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Para la industria farmacéutica los estudios de estabilidad son un componente fun-
damental para definir la fecha de vencimiento de un producto, el procedimiento general
utilizado para establecer dicho tiempo se fundamenta en almacenar un medicamento
bajo condiciones de temperatura y humedad relativa que aceleren los procesos de enve-
jecimiento y que permitan obtener una estimación rápida de la vida útil. En Colombia
existe un protocolo adaptado desde guías internacionales, bajo el cual se realizan estos
estudios, en ella se ha identificado que la forma como se hace el tratamiento estadístico
de la información recolectada puede ser mejorado, con el objetivo de generar estima-
ciones más exactas con el mismo o con mejor esfuerzo experimental.
Existen algunos trabajos académicos en los cuales se aborda una crítica al método
analítico de los estudios de estabilidad, estos cuestionamientos se fundamentan gene-
ralmente en el hecho de que se utilizan únicamente tres lotes piloto y se asume que la
componente de varianza asociada a ellos es despreciable; en este trabajo se exponen
y discuten los resultados asociados a un exhaustivo proceso de simulación estadística,
que condensa muchos de los diseños experimentales y asociaciones de varianza intra y
entre lote que podrían originarse en un estudio de estabilidad formal.
Además, una flaqueza adicional que se puede encontrar al revisar las metodologías
tradicionales, es que no se dispone de las herramientas estadísticas para aprovechar
el potencial de los datos experimentales recolectados, cometiendo frecuentemente el
error de eliminar indiscriminadamente parte de la información debido a su variabili-
dad; incurriendo así en pérdidas de tiempo y recursos invertidos en los estudios. El
planteamiento de esta investigación se fundamenta en el uso de los modelos lineales
mixtos para la estimación de una recta de regresión con intercepto aleatorio asociada a
la cinética de descomposición que siguen gran parte de los medicamentos, formulando
dos nuevos estimadores que tengan en cuenta la variabilidad propia de los procesos
industriales y que utilicen toda la información disponible para realizar una estimación
conveniente para los usuarios como para los fabricantes.
El desarrollo de esta propuesta pretende brindar herramientas metodológicas que
propicien el acercamiento entre la industria, la universidad y las entidades reguladoras
en torno al fomento de las buenas prácticas estadísticas, incorporando en los procesos
de análisis de información modelos estadísticos modernos y adaptables a las necesida-
des particulares de cada sector.
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Abstract
For the pharmaceutical industry stability studies are a critical component to define
the expiration date of a product. The general procedure used to set this time is based
on storing a drug under conditions of temperature and relative humidity to accelerate
the aging process and allow for a quick estimate of the useful life. In Colombia there
is a protocol adapted from international guidelines, under which these studies are con-
ducted, it has been found that the way the statistical treatment of the data collected
is made can be improved, in order to generate more accurate estimates with same or
better experimental effort.
There are some academic work in which a critique addresses the analytical method
of the stability studies, these questions are generally based on the fact that only three
pilot batches used and it is assumed that the variance component associated with them
is negligible; in this work we are presented and discussed results associated with a com-
prehensive statistical simulation process, which condenses many of the experimental
designs and variance intra and between batch associations that might originate in a
formal stability study.
Besides, an additional weakness that can be found by reviewing traditional metho-
dologies, is that there are not statistical tools available to exploit the potential of the
collected experimental data, often making the mistake of indiscriminately remove some
of the information due to its variability; thus incurring losses of time and resources
invested in studies. The approach of this research is based on the use of linear mixed
models to estimate a regression line with random intercept associated with decomposi-
tion kinetics following much of the drug, formulating two new estimates that take into
account the variability own industrial processes and to use all available information to
make an appropriate estimate for users and manufacturers.
The development of this proposal aims to provide methodological tools that foster
closer ties between industry, academia and regulatory agencies around the promotion
of good statistical practices, incorporating in the process of analyzing statistical mo-
dels modern information and adaptable to the particular needs each sector.
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Introducción
En el país la regulación farmacéutica establece que para obtener la autorización
de comercialización de un medicamento se debe presentar al Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) un estudio de estabilidad que
respalde científicamente el tiempo de caducidad, vida útil o fecha de vencimiento que
se le asigna a un producto en cuestión. Generalmente este tipo de estudios se realizan
de manera acelerada logrando así estimar un tiempo de vencimiento tentativo con el
cual se cumple el requerimiento técnico y se dispone del permiso para dar inicio a
la comercialización. La legislación nacional respecto a los medicamentos es clara en
cuanto a la manera de realizar los estudios de estabilidad y se centra en el denominado
método cinético para el seguimiento de una especie química conocida.
La industria farmacéutica hace uso de una metodología denominada estudios de
estabilidad, con la cual se busca obtener información que permita determinar el com-
portamiento de los medicamentos y productos afines una vez están en el comercio
[MINSALUD, 2010]. Existen diferentes tipos de estudios los cuales tienen también di-
ferentes objetivos, éstos se expondrán más adelante. En este trabajo son objeto de
análisis los estudios de estabilidad acelerados, con éstos, se busca dar una estimación
del tiempo de vida útil para un producto terminado con características específicas de
empaque y almacenamiento [Sanjay et al., 2012]. En Colombia, el INVIMA, que es el
organismo estatal que controla y regula los aspectos relacionados con los medicamentos
y productos similares, establece que los estudios de estabilidad se pueden hacer como
el laboratorio fabricante lo considere, siempre y cuando la metodología esté basada
en principios científicos y se relacionen los soportes bibliográficos correspondientes; sin
embargo, desde el año 1991 se ha venido trabajando de acuerdo a una directriz, que
el Ministerio de la Protección Social establece, a fin de regular los estudios de esta-
bilidad ofreciendo herramientas para abordar estos ensayos de manera estructurada
[MINSALUD, 2010].
La norma anterior ha sido elaborada como una guía la cuál menciona diferentes as-
pectos de los estudios, haciendo un recorrido desde el número y tipo de lotes requeridos,
las condiciones de almacenamiento necesarias para que se produzca un adecuado pro-
ceso de aceleración, hasta la forma de seleccionar las muestras de los medicamentos y
analizarlas según una metodología validada. Cabe destacar, que al revisar el documen-
to, teniendo fundamentos estadísticos previos, se encuentran detalles puntuales, bajo
los cuales el tratamiento de los datos que se realiza al final del estudio evidencia algu-
nos aspectos cuestionables, lo que podría llevar a cometer errores en las estimaciones,
inferencias y conclusiones acerca de la vida útil de un producto analizado.
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La directriz (basada en guías de organismos internacionales como la Organización
Mundial de la Salud (OMS) y la International Conference on Harmonisation (ICH)),
establece que para el estudio acelerado, se deberán emplear tres lotes del producto, de
un tamaño no inferior al piloto industrial y que éstos serán asumidos como niveles de un
factor con efectos fijos; sin embargo esto no es real, debido a que cada vez que se realice
la manufactura de un nuevo lote, éste tendrá características diferentes, todas debidas a
los efectos aleatorios inherentes al proceso de producción, aún cuando la manufactura
se encuentra bajo control estadístico [Chow y Jun, 1991, Ruberg y Hsu, 1992]. Según
la normativa, con los datos de cada uno de los tres lotes se realiza una regresión
lineal clásica y con un test de hipótesis se compara si las pendientes y los interceptos
de dichas rectas cumplen o no, con la hipótesis nula de igualdad entre las rectas; si
tanto los interceptos como las pendientes se consideran iguales, se construye un nuevo
modelo con los datos de los tres lotes juntos y se estima una pendiente y un intercepto
general; en el caso en el cual los interceptos son diferentes, pero las pendientes no
lo son, se combinan todos los datos, se estima una pendiente común y con ésta se
encuentran los interceptos para cada lote individual; si se determina que las pendientes
son diferentes, entonces se toman sólo los datos del lote que haya presentado una
mayor degradación y con este lote se estima una vida útil para toda la producción del
medicamento[INVIMA, 2006].
En el procedimiento anterior, se puede evidenciar el riesgo que se asume cuando se
intenta generalizar los resultados obtenidos de una sola unidad experimental, a toda la
población de futuros lotes de producción; el laboratorio se está arriesgando a tener en
el mercado un producto que posiblemente no cumpla con las condiciones de calidad,
seguridad y eficacia necesarias para el consumo humano, o también que el producto
tenga una fecha de vencimiento real mucho mayor a la estimada, con lo cual se estaría
incurriendo en perdidas económicas para el fabricante y para el usuario del medica-
mento a la vez que se incrementaría el impacto ambiental generado por el descarte
de este tipo de productos. Algunos investigadores han realizado propuestas para in-
cluir la variabilidad entre lotes cuando se estudia la estabilidad de un medicamento,
[Some et al., 1999] por ejemplo incorporó tales efectos en la ecuación de Arrhenius con
el objetivo de estimar los parámetros cinéticos de la reacción con mayor precisión.
Considerando lo planteado hasta el momento, este trabajo aporta una solución al
problema que genera la variabilidad entre lotes en la estimación del tiempo de vida
útil de un medicamento sometido a un estudio de estabilidad acelerado. Teniendo en
cuenta que un modelo de regresión de efectos mixtos incorpora entre sus parámetros
los componentes de varianza asociados a la variabilidad entre lotes y entre muestras,
el modelo que se propone ajustar permite que no se pierda la información de ninguna
unidad experimental observada y con ésta construir una estimación confiable de la recta
de regresión. Al mismo tiempo, el desarrollo de este trabajo representa un esfuerzo en
pro de que la industria farmacéutica, los entes reguladores y la universidad visualicen la
importancia de la implementación de buenas prácticas estadísticas y modelos modernos
para el análisis de la información.
Mediante el uso de herramientas computacionales se simula una muestra de lotes
que posibilite la extrapolación y la estimación de tiempos de pseudofalla para muchas
LISTA DE TABLAS 3
más unidades que las sometidas a un estudio [Meeker y Escobar, 1998]. Con las herra-
mientas existentes de la teoría de confiabilidad, se realiza la estimación del tiempo de
vida útil de un producto sometido a un estudio acelerado y este valor será contrastado
frente al que se encuentre en el estudio de estabilidad natural.
Este trabajo se estructura en capítulos en los cuales se desarrollan los siguientes
temas: en el Capítulo 1 se presentan las herramientas teóricas necesarias para com-
prensión de los contenidos, en él se describen algunas generalidades de los estudios de
estabilidad, se relacionan definiciones propias del campo farmacéutico, se introducen
conceptos de cinética química y velocidades de degradación de medicamentos; también
se muestran los modelos y factores de aceleración que Meeker y Escobar (1998) desa-
rrollaron y que son aplicables al problema tratado en este trabajo. En este capítulo
se consideran también algunas nociones acerca de los modelos lineales mixtos y su
aplicación en este tipo de contextos.
En el Capítulo 2, se explican las características del diseño experimental considerado
en el estudio de estabilidad acelerado, según se indica en el contenido del Documento
técnico guía de estabilidad de medicamentos [MINSALUD, 2010]. Se presenta además
la estructura de los datos obtenidos mediante esta metodología y se describe la forma
en la cual se realiza la estimación de la vida útil. También, se describen los puntos
específicos que se proponen para mejorar la estimación de la vida útil y se enuncian
los casos a evaluar.
En el Capítulo 3, se muestran las simulaciones y se realiza el análisis de los resul-
tados obtenidos en las mismas; así mismo, se contrastan las estimaciones encontradas
mediante los dos métodos, el tradicional y el propuesto.
Finalmente se concluye sobre la bondad del método propuesto y se realizan algunas




A continuación se presentan conceptos generales importantes para la comprensión
de este trabajo. Se realiza una contextualización en torno a la estabilidad de medica-
mentos desde el punto de vista del diseño y desarrollo de los estudios encaminados a
estudiarla; se introduce también la forma mediante la cual la industria farmacéutica
determina la fecha de vencimiento de un producto y se establecen los fundamentos
químicos sobre los cuales es posible estimar la vida útil.
En este capítulo además, se realiza una exposición de los modelos lineales mixtos,
sus características, sus consideraciones y sus ventajas cuando de desea realizar el ajuste
y la interpretación de datos con componentes de varianza específicos.
El material aquí relacionado busca guiar al lector en la percepción de los funda-
mentos bajo los cuales se realizará posteriormente una propuesta para el tratamiento
de los datos generados en un estudio de estabilidad acelerado, con el cual se busca
mejorar la calidad de la estimación del tiempo de vida útil de un medicamento desde
la exactitud y la precisión de la misma.
1.1. Generalidades sobre estabilidad farmacéutica
Según el “Documento Técnico Guía de Estabilidad de Medicamentos” del Ministe-
rio de la Protección Social colombiano [MINSALUD, 2010], en adelante citado como
“la guía de estabilidad”, se define la estabilidad farmacéutica como “la capacidad de
un medicamento para conservar sus propiedades químicas, físicas, microbiológicas y
biofarmacéuticas dentro de límites especificados, a lo largo de su tiempo de vida útil”;
estas características se traducen en criterios claves para conferirle al producto sus pro-
piedades de calidad, seguridad y eficacia con las cuales se garantice la protección de la
salud de los consumidores. Dicha vida útil es considerada como el período de tiempo
durante el cual se espera que un medicamento almacenado según las indicaciones del
fabricante, cumpla con las especificaciones de calidad según fue determinado en los




En Colombia, durante los últimos 23 años, se ha venido estructurando según las
referencias de organismos americanos y europeos, una guía que le permita al INVIMA
una mayor agilidad a la hora de realizar los respectivos controles sobre la concesión
de registros sanitarios; es por eso que según la Resolución 2514 de 1995, se adopta la
“Guía Práctica de Requisitos para el Desarrollo de Estudios de Estabilidad de Medi-
camentos” [MINSALUD, 1995]; dicha guía a través de los años ha ido incorporando y
adoptando particularidades de las guías internacionales como las de la ICH, FDA y
OMS; ésto le ha permitido evolucionar hasta estructurarse como el “Documento Téc-
nico Guía de Estabilidad de Medicamentos”, del Ministerio de la Protección Social de
la República de Colombia. Documento que indica que los estudios de estabilidad son
requisito obligatorio para la solicitud del registro sanitario de un medicamento, auto-
rización que una vez proporcionada por el INVIMA, concede permiso a un particular
para comercializar sus productos en el territorio nacional. Posteriormente, en el año
2007 el INVIMA emite la Circular Externa DG-100-007- 07, con la cual solicita a los
laboratorios nacionales e internacionales que pretendan comercializar sus productos en
el país, cumplir con los requisitos de temperatura y humedad relativa para adelantar
estudios de estabilidad, según la zona climática a la cual Colombia pertenece, siendo
ésta la zona IV, a la cuál corresponde una temperatura de 30°C ± 2°C y una humedad
relativa de 65% ± 5% [INVIMA, 2007].
1.1.2. Estudios de estabilidad
Es amplia la literatura relacionada con la estabilidad de los medicamentos y los
estudios destinados a evaluarla; referencias como las guías de la ICH (The Internatio-
nal Conference on Harmonisation), de la OMS (Organización mundial de la salud), las
Farmacopeas internacionales1 y los documentos técnicos de cada país indican la mane-
ra de proceder cuando se desea evaluar la estabilidad de una formulación farmacéutica,
bien sea novedosa2 o genérica3. Cada documento aborda la estabilidad desde diferentes
aspectos como el legal, estructurado según sea la relación entre el estado y la industria
local, el ambiental, definido por las condiciones climáticas y geográficas de la región y
el tecnológico, que depende del tipo de industria farmacéutica presente en cada país.
1.1.2.1. Tipos de estudios de estabilidad
Cuando se habla de medicamentos y de productos afines, se encuentra que existen
cuatro tipos de estudios de estabilidad que pueden ser aplicados sobre los productos,
1Las farmacopeas son textos en los que se recopilan monografías para el análisis y control de
calidad de materias primas y medicamentos.
2Medicamento fruto de la investigación, protegido mediante patente y con exclusividad comercial
(marca)
3Medicamento fabricado con los mismos ingredientes activos que el novedoso pero sin propiedad
intelectual
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cada uno busca un objetivo especifico y por ende el protocolo para su implementación
también es diferente [Baertschi et al., 2011].
El primer tipo de estudio a considerar es aquel en el cual se desea encontrar cuáles
son los factores físicos y químicos a los que un principio activo es sensible, este ensayo
es denominado estudio de estabilidad forzada o de estrés y se ejecuta sometiendo la
molécula a condiciones drásticas de pH, temperatura, luz y oxidación; tales condiciones
solo se aplican con el objetivo de obtener información relevante para las etapas de
formulación pues el producto terminado no se enfrentará a ellas en su vida comercial
[Blessy et al., 2014].
El segundo tipo es el estudio de estabilidad natural, cuyo objetivo es establecer
puntualmente cuál es el tiempo de vida útil de un producto bajo condiciones de alma-
cenamiento normales o habituales; en este ensayo se debe mantener el producto bajo
las condiciones de almacenamiento propias del lugar y del clima donde será comerciali-
zado y durante el mismo tiempo por el cual se requiera solicitar en el registro sanitario
[Lakné, 2010].
Otro tipo de estudio, el tercero, es aquel en el cual se tiene la posibilidad de evaluar
una gran cantidad de lotes, y generalmente se toman pocas muestras en el tiempo, este
tipo de ensayos, los estudios de estabilidad post-producción, se realizan con el objetivo
de establecer cuál es la vida útil del producto cuando éste se somete a la cadena de
transporte y distribución comercial; dichos estudios no son reglamentados en Colombia,
y por tanto no se exigen a los fabricantes [Chow y Jun, 1991].
Por último, el estudio de estabilidad acelerado es la cuarta forma de estos ensayos,
con él se pretende estimar la vida útil de un producto a través del almacenamiento en
condiciones simuladas, aquí, tanto la temperatura como la humedad relativa son más
elevadas que en condiciones naturales pero se establecen en niveles donde los meca-
nismos de degradación sean iguales. Al final, mediante un análisis estadístico se busca
establecer el tiempo estimado como una aproximación al tiempo real de vencimiento
del producto [Sanjay et al., 2012].
Del variado tipo de estudios de estabilidad existentes, son dos los que serán consi-
derados en este trabajo, fundamentalmente el estudio de estabilidad acelerado, sobre el
cual se realizará una propuesta para llevarlo a cabo experimentalmente y para elaborar
el análisis de los datos correspondientes. El estudio de estabilidad natural también será
objeto de discusión debido a la importancia de éste como el ensayo definitorio de la
vida útil de un producto.
1.1.2.2. Estudios de estabilidad para productos farmacéuticos en Colombia
La guía de estabilidad de medicamentos pretende mostrar la manera cómo se deben
realizar los estudios de estabilidad para obtener la autorización y el registro sanitario
de un producto farmacéutico; así mismo, indica también que se pueden aplicar otros
métodos siempre y cuando éstos estén científicamente justificados. El protocolo general
para la realización de un estudio de estabilidad acelerado descrito en la guía considera
tres componentes principales a tener en cuenta:
Metodología analítica: proceso con el cual se realizan las mediciones y la toma de
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datos a las unidades experimentales, debe hacerse mediante un método analítico
validado y vigente, que puede ser farmacopeico4 o de desarrollo interno, siempre
y cuando se cuente con la documentación correspondiente.
Diseño experimental: debe estar justificado claramente y debe comprender el
proceso de muestreo y selección de los lotes a evaluar, las condiciones de almace-
namiento a las cuales se someterán las unidades, la frecuencia de los muestreos
para la recolección de datos y el tipo de análisis estadístico posterior5.
Tratamiento estadístico: considera la realización de alguna prueba de compa-
ración adecuada para determinar diferencias entre los lotes, si las hay, se debe
escoger el lote más lábil (en el que más degradación se haya generado), si no se
detectan diferencias, se trabaja con el promedio global de los tres lotes con el
cual se determina el tiempo de vida útil.
1.2. Vida útil
Como ya se ha mencionado, un estudio de estabilidad debe permitir determinar
la vida útil de un medicamento, pero, en aras de aplicar un enfoque estadístico, es
necesario establecer una definición formal de lo que es la vida útil con el fin de poder
hacer comparaciones entre diferentes estimaciones realizadas con diferentes métodos.
Con esta visión, se entenderá por vida útil el tiempo promedio que transcurra desde la
elaboración de un producto farmacéutico, hasta el punto donde se presente una dismi-
nución específica en la cantidad de principio activo establecida según las características
del medicamento [Capen et al., 2012, ICH QIA, 2003, ICH Q1E, 2003].
1.2.1. Definición de la vida útil real
Es claro hasta ahora que el tiempo de falla para una unidad particular es aquel
tiempo al cual el porcentaje de valoración del principio activo es inferior a un valor
predefinido. Sin embargo debido a que los estudios de estabilidad pretenden establecer
la fecha de vencimiento de todas las unidades que pueden fabricarse, debe entonces
establecerse qué hacer con la información de cada una de las unidades examinadas.
Ya que no son competencia de este trabajo los estudios de estabilidad natural, los
cuales son definitorios a la hora de establecer la “verdadera vida útil”, ésta será es-
tablecida como lo indican las guías colombianas pertinentes; la vida útil o fecha de
vencimiento es el tiempo al cual el límite de confianza inferior del 95%, calculado para
la recta de regresión lineal simple ajustada por mínimos cuadrados, sobrepasa el crite-
rio de falla del producto en evaluación, el cuál se ha establecido como el porcentaje de
valoración del 90%.
4Método experimental que se encuentra en alguna de las farmacopeas mundialmente reconocidas.
5Para conocer las condiciones puntuales recomendadas, remitirse a la guía de estabilidad
[MINSALUD, 2010]
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La anterior es la manera como se establece la fecha de vencimiento para un producto
determinado, sin embargo, enmarcado en los alcances de este trabajo, se desea conocer
el valor de la vida útil que denominamos como “vida útil real”. En [Chow, 2007] el
autor alude a lo establecido por la FDA (Food and Drug Administration), en donde
dice que la vida útil de un producto farmacéutico puede determinarse como el tiempo
en el cual la media de una característica del medicamento permanece dentro de las es-
pecificaciones aprobadas en la fabricación. Además, también se sugiere que la fecha de
vencimiento sea determinada como una estimación conservadora de la vida útil real, de
esta manera, la fecha de vencimiento definida ofrece al consumidor la confianza de que
el producto farmacéutico mantendrá su identidad, potencia, calidad y pureza durante
todo el tiempo establecido.
La definición de la vida útil real está asociada a un modelo y a unos supuestos bási-
cos que se describen a seguir; para un lote dado, sea yj el porcentaje de valoración6 del
producto en estudio al tiempo tj. Entonces un modelo lineal simple con las siguientes
características es asumido:
yj = β0 + β1tj + ej
donde β0 y β1 son parámetros desconocidos, los tiempos tj son puntos seleccionados en
el estudio para análisis del producto, ej es la medida de error asociada a cada tiempo,
éstos son independientes e idénticamente distribuidos N(0, σ2e). Bajo este modelo, la
media de la valoración para un tiempo t es β0 + β1t. Si se asume que la concentración
del principio activo disminuye con el tiempo, entonces el signo de β1 será negativo
y el producto expirará cuando la media de la valoración sea inferior al valor de la
especificación η, el cual es predefinido como el punto donde el medicamento ya no
cumple con los parámetros de calidad. Entonces, la verdadera vida útil, denotada por
θ, es la solución de:
η = β0 + β1t
por lo tanto, tenemos
θ = t = η − β0
β1
Donde, β0 y β1 son el intercepto y la pendiente de la recta de degradación respec-
tivamente, el intercepto refleja el valor medio de la valoración del principio activo al
tiempo cero (t = 0) y la pendiente, indica la velocidad con la cual la concentración del
principio activo cambia con el tiempo.
El estimador del tiempo de vida útil real θ basado en los datos (yj, tj) será θ̂. Debi-
do a que el ámbito de aplicación de estos resultados involucrará directamente la salud
pública de las personas, es deseable que θ̂ sea menor o igual que θ, éste es entonces un
6Cantidad de principio activo determinado experimentalmente en relación a la cantidad del mismo
declarado en la etiqueta de una formulación farmacéutica
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estimador conservador. De acuerdo con la FDA, la probabilidad de que θ̂ < θ debería
ser casi 95%, o sea, θ̂ es aproximadamente un límite de confianza inferior del 95% de θ.
El estudio de la magnitud del sesgo de θ̂ es particularmente importante para las
empresas farmacéuticas, debido a que el conocimiento de esta cantidad permitiría a las
compañías garantizar el tiempo durante el cual un medicamento es adecuado para el
tratamiento de un paciente, sin tener que volcarse a ser demasiado conservadores y por
tanto, incurrir en perdidas económicas derivadas en sobre costos para los consumidores
[Gallardo et al., 2004].
Ahora bien, como se verá mas adelante, la metodología que actualmente es utilizada
en el país no trabaja con la estimación de θ como se ha descrito arriba, sino que realiza
la construcción de un intervalo de confianza inferior para la curva de regresión ajustada.
1.2.2. Vida útil o fecha de vencimiento reportada en la eti-
queta
Por normativa todo producto farmacéutico debe tener claramente marcado en su
etiqueta la fecha de caducidad o vencimiento la cual es establecida mediante el estu-
dio de estabilidad natural. El análisis de los datos de dicho estudio no hace parte del
alcance de este trabajo, pero basta decir que se realiza de forma idéntica al proceso
descrito en la estimación del tiempo de vida útil en un estudio acelerado, sólo que,
no es necesario transformar los resultados en la escala acelerada a la escala natural a
través del Arrhenius, pues el estudio es realizado a la temperatura de uso normal o
también denominada temperatura ambiente [Yoshioka y Stella, 2002].
Del mismo modo que en el caso acelerado, en el natural se busca dar una estimación
conservadora del tiempo de vida útil real utilizando el limite de confianza inferior del
95% para este parámetro.
1.3. Conceptos de cinética química
Para el desarrollo de este trabajo es necesario comprender algunos aspectos de quí-
mica general y del proceso por el cual se llevan a cabo las reacciones de degradación
propias de los medicamentos, ésto, con el fin de direccionar el planteamiento del mo-
delo lineal que se pretende construir. A continuación se presentan brevemente algunos
aspectos clave.
La palabra cinética procede del griego kineticos que significa “en movimiento” y es
la ciencia que trata sobre la comprensión de los factores que determinan con cuánta
rapidez tienen lugar las reacciones químicas [Logan, 2000]. La cinética estudia la ve-
locidad como un cambio en la cantidad de una sustancia respecto al tiempo en el que
este cambio ocurre [Chang y College, 2002].
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V = − [Rf ]− [Ri]
tf − ti
,
donde7, [Rf ] y [Ri] son la concentración final e inicial del reactivo respectivamente, tf
es el tiempo final y ti el tiempo inicial de la reacción. V es la velocidad promedio, la
cual depende del intervalo de tiempo donde es medida. Si se determina la velocidad
promedio a intervalos de tiempo cada vez más cortos, se obtiene la velocidad en un
momento específico, denominada velocidad instantánea,8 la cuál es descrita como la
pendiente de la recta tangente a la curva concentración vs. tiempo en un punto deter-
minado.
Si se representa la velocidad vs. la concentración, se obtiene una línea recta con
pendiente positiva, ésta indica que a mayor concentración de reactivo, mayor velocidad
en la reacción.
Se tiene entonces que:
V  [R]
V = k[R]
donde k es una constante de proporcionalidad entre la velocidad de reacción V y la
concentración del reactivo R denominada constante de velocidad. Dicha constante
puede considerarse como una medida de la rapidez de la reacción.
1.3.1. Ley de velocidad
Para el estudio de las reacciones químicas se ha establecido una proposición cien-
tífica que relaciona la velocidad de una reacción con k y con [R]. De manera general
tenemos que:
aA+ bB → cC + dD
donde, A,B,C y D representan las especies químicas involucradas en la reacción,
siendo los reactivos los que se encuentran a la izquierda de la flecha y los productos
a la derecha; a, b, c y d indican la cantidad de cada uno de los compuestos, expresada
como número de moles9. La ley de velocidad es expresada así:
7Los símbolos de agrupación corchetes, [ ] son utilizados en química para indicar “concentración
de un compuesto”.
8Ya que la concentración del reactivo R disminuye en el intervalo de tiempo donde la reacción
es observada, ∆[R] es una cantidad negativa y dado que la velocidad de reacción es una cantidad
positiva, es necesario anteponer el signo menos.




donde, x y y son determinadas experimentalmente e indican el orden específico de la
reacción para cada especie o reactivo. x + y = n, donde n es el orden de reacción
general. Los ordenes de reacción comunes son n = 0, 1 ó 2, para los cuales se tiene la
siguiente relación entre la concentración de los reactivos y el tiempo:
Considere la reacción arbitraria:
A→ B
Defina, a como la cantidad inicial de A y x como la cantidad de A que ha reaccio-
nado a un tiempo t, por tanto, a dicho tiempo se tiene (a− x) de A y x de B.
La ecuación integrada de velocidad es:
a) Orden de reacción general n = 0
(a− x) = a− k0t (1.1)
donde la concentración del reactivo A disminuye linealmente con el tiempo a una
velocidad constante k0.
b) Orden de reacción general n = 1
(a− x) = a ∗ exp (−k1t)
que tomando logaritmo natural, produce la ecuación:
ln(a− x) = ln(a)− k1t (1.2)
donde el logaritmo natural de la concentración del reactivo A, disminuye lineal-
mente con el tiempo a una velocidad constante k1.






donde el inverso de la concentración del reactivo A aumenta linealmente con el
tiempo a una velocidad constante k2.
Las ecuaciones del tipo (1.1), (1.2), (1.3) son conocidas como expresiones de ve-
locidad, las cuales de manera matemática establecen el nexo entre la velocidad de la
reacción a un tiempo t y la abundancia de las especies moleculares presentes en dicho
tiempo [Banker y Rhodes, 2002].
Cabe destacar también que las ecuaciones cinéticas expuestas en los libros y ma-
terial de referencia, aunque son desarrolladas de manera experimental, son puramente
determinísticas; entonces no se contemplan términos de error aleatorio [Chow, 2007].
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1.3.2. Cinética de degradación de las formas farmacéuticas
sólidas
Para profundizar en el tema particular tratado en este trabajo se van a considerar
ahora los principios de cinética química aplicados a los medicamentos, específicamente
a formas farmacéuticas sólidas como tabletas, comprimidos y grajeas.
Un componente clave en el estudio de la vida útil de un producto farmacéuti-
co es la velocidad a la cual el principio activo se degrada y por tanto disminuye su
cantidad en el medicamento; algunos avances importantes en la comprensión de las
rutas de degradación y la velocidad de estas reacciones se han estudiado a partir de
principios activos puros y de manera especial sobre soluciones acuosas de éstos. Se en-
cuentran entonces reportes de muchas reacciones de orden uno efectuadas en solución
[Carstensen y Rhodes, 2000], sin embargo, bajo disposición de la guía ICH Q1E10 de
manera general se asume que “los atributos químicos de naturaleza cuantitativa de un
medicamento, siguen una cinética de orden cero durante el almacenamiento de largo
plazo”, así mismo es primordial que bajo tales fundamentos cinéticos, el orden de reac-
ción debe conservarse también en el almacenamiento acelerado, tal como se verá más
tarde.
La indicación expuesta a lo largo de la guía ICH Q1E se fundamenta en el desarrollo
académico realizado por varios autores, que en última instancia conduce a asumir la
cinética de orden cero, como el mecanismo por el cual un medicamento se degrada al
ser sometido a un estudio de estabilidad acelerado.
En estudios de estabilidad para productos farmacéuticos, es típico encontrar bajas
conversiones del principio activo en productos de degradación, por tanto es posible
establecer que los procesos de orden cero y de orden uno se pueden generalizar como
reacciones de degradación bajo cinética de orden cero, siendo ésta la más sencilla de
tratar matemáticamente [Waterman y Adami, 2005] y convirtiéndose en la justifica-
ción a la consideración de la guía ICH Q1E.
De manera sucinta, se entiende entonces que en farmacia las reacciones de “verda-
dero” orden cero son poco comunes; sin embargo, se tienen frecuentemente reacciones
de pseudo-orden cero [Carstensen y Rhodes, 2000, Loftsson, 2014].
Considere una reacción de orden cero como aquella en la cual la velocidad es inde-




y una reacción de orden uno, como aquella en la que la velocidad es directamente




10Esta guía establece cómo se deberían evaluar los datos de un estudio de estabilidad.
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Tomando en cuenta lo antes mencionado, la degradación de un principio activo que
sigue una cinética de orden uno y cuya reacción de descomposición se lleva acabo en
un medio sólido, en el cual la concentración del compuesto se asume constante, se verá
descrita mediante una cinética de pseudo-orden cero así:
−d[A]
dt
= k1[A] ≈ k0
donde k0 y k1 representan la constante de velocidad para una cinética de orden cero y
uno respectivamente.
Según lo expuesto hasta ahora, si consideramos X como la fracción degradada
del reactivo A, serán entonces valores de dicha fracción inferiores a 0.15 aquellos que
permitan observar la siguiente situación:
ln(1−X) ≈ −X, X ≤ 0.15
la fracción descompuesta de A será:
























(a− x) = a− ak1t
(a− x) = a− k0t
de esta manera se puede observar que es plausible el asumir la cinética de orden
uno como una cinética de pseudo-orden cero [Carstensen y Rhodes, 2000].
Sintetizando, encontramos que los diferentes órdenes de reacción tienen asociada
una forma funcional específica; sin embargo, debido a las bajas cantidades de degrada-
ción que ocurren en los estudios de estabilidad (hasta un 10%), las diferencias en dichas
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Figura 1.1: Diferencia entre los ordenes de reacción cero, uno y dos. Fuente: Adaptado
de [Kim, 2008].
funciones son poco significativas y por tanto para efecto del estudio de la vida útil, es
razonable suponer que los procesos de degradación asumen una función lineal según
la curva de velocidad de orden cero [Kim, 2008]. Esto puede observarse en la Figura 1.1.
Lo expuesto hasta ahora deja ver que considerar un modelo lineal es valido para
tratar los problemas relacionados a la estabilidad de productos farmacéuticos, así lo
hacen las guías de estabilidad y así se mantendrá en la propuesta a realizar en este
trabajo. Cimentar de forma confiable las características del modelo es primordial debido
a que en la práctica, el Químico Farmacéutico realiza extrapolación de la estabilidad
en el tiempo y por tanto “la forma funcional de la inestabilidad se vuelve importante”
[Kim, 2008].
Retomando la Figura 1.1, se observa que cuando la degradación del principio activo
llega hasta un 10% es legítimo considerar que no existe diferencia importante entre
las cinéticas de orden 0, 1 y 2 y debido a que la misma degradación se alcanza tanto
en el estudio de estabilidad acelerado como en el natural, utilizar un modelo lineal no
genera sesgos considerables si el orden cinético fuese diferente.
En la Figura 1.2 se observa la recta de degradación para un mismo medicamento
sometido a un estudio de estabilidad acelerado y a uno natural, se puede ver que los
tiempos a los cuales el porcentaje de valoración alcanza un 90% son diferentes, sin
embargo la magnitud de la degradación es la misma para ambos casos (el 10%), así
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Figura 1.2: Ruta de degradación estudio de estabilidad Acelerado y Natural Fuente:
Elaboración propia
pues dada la baja degradación experimentada y como se explico anteriormente, las
consideraciones de linealidad según cinética de orden 0 aplican para ambos casos.
1.4. Pruebas aceleradas
En el actual movimiento industrial se necesita de procesos que puedan realizarse
con rapidez y que de éstos se obtengan grandes cantidades de información o resultados,
por esta razón la teoría de la confiabilidad presenta un tipo de modelos útiles al mo-
mento de analizar datos de un proceso o producto que sufre degradación o desgaste y
que no puede apreciarse en un periodo reducido de tiempo bajo condiciones de funcio-
namientos normales [Meeker, 2010]. Generalmente el objetivo es estimar el tiempo de
vida a largo plazo, realizando una extrapolación sobre datos obtenidos en un estudio
corto o acelerado, en los cuales se evalúan niveles altos de posibles variables que afecten
las unidades bajo observación. Meeker y Escobar (1998) hacen referencia a este tipo
de modelos como los ensayos acelerados (ATs). Este tipo de pruebas se dividen en dos
categorías, en una se busca la determinación de tiempos de falla y censuras mientras
en la otra se puede caracterizar el proceso o ruta que sigue la degradación, observando
las unidades experimentales en más de un punto en el tiempo y determinando la can-
tidad de descomposición que ha sufrido cada unidad; los anteriores estudios reciben
el nombre de ensayos de vida acelerados (ALTs) y ensayos de degradación acelerada
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(ADTs) respectivamente.
Cuando un producto sufre una perdida gradual en alguna de sus características
de desempeño, es común utilizar un nivel de degradación como criterio para definir
una falla, en este caso son denominadas fallas suaves y aunque el análisis exclusivo
de éstas últimas se hace más sencillo, conlleva sacrificar y perder información la cual
puede usarse para hacer que un modelo sea más fuerte bajo necesidades de predicción
y extrapolación [Meeker y Escobar, 1998].
1.4.1. Modelos de aceleración
Los datos que se pueden obtener de los ensayos o pruebas aceleradas, requieren ser
ajustados a un modelo que permita su interpretación, tal modelo debe relacionar co-
rrectamente el efecto de las variables que causan la aceleración (temperatura, voltaje,
humedad etc.) con los procesos que originan las fallas y el tiempo en el cual se produ-
cen. Además, es importante la relación que pueda establecerse entre los niveles altos
y bajos de aquellos factores que producen la aceleración, ésto debido a que finalmente
se desea concluir sobre el comportamiento de un producto expuesto a condiciones in-
feriores a las evaluadas en el estudio experimental.
Se dispone de dos tipos generales de modelos de aceleración para ajustar los da-
tos; el primero, que condensa los denominados modelos físicos hace uso de la teoría
desarrollada por la físico-química para interpretar y describir los procesos que causan
las fallas y provee de las condiciones para realizar la extrapolación. El segundo tipo
de modelos, son los empíricos, en los cuales no se dispone del conocimiento físico o
químico del proceso; por ello se convierten en la única alternativa para modelar los
datos. Los modelos de aceleración empíricos pueden proveer de un excelente ajuste
a los datos, pero generalmente no es posible obtener resultados satisfactorios de las
extrapolaciones realizadas [Meeker y Escobar, 1998].
Retomando la introducción hecha al inicio de esta sección y encaminando la apli-
cación de este trabajo académico, a continuación se describe el modelo asumido en los
ensayos de degradación acelerada que es tratado por Meeker y Escobar (1998) en el
capítulo 21 de su libro.
El valor de la degradación observada yij para una unidad específica i a un tiempo
de inspección definido j está compuesta por la degradación actual de la unidad más
una dimensión del error asociada al proceso de medición:
yij = Dij + εij , i = 1, ..., n. j = 1, ...,mi
donde, Dij = D(tij, β1i, ...., βki) es la trayectoria actual de la unidad i al tiempo j y
εij ∼ N(0, σe) es la desviación residual. El número total de inspecciones para la unidad
i− ésima es denotado por mi; β1i, ...., βki son k parámetros que tiene el modelo de la
trayectoria y pueden ser aleatorios y/o fijos de unidad a unidad.
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En general, los parámetros de la tasa de aceleración son parámetros desconocidos
de efectos fijos, dado que se asume que todas las unidades son manufacturadas de
manera idéntica, que están sometidas a las mismas condiciones de almacenamiento
y/o operación y que están todas relacionadas con un nivel crítico de degradación, por
tanto presentan entonces el mismo comportamiento. Todos los parámetros se relacionan
en el vector β = (β1i, ...., βki), el conocimiento de los elementos de β puede ser útil
para predecir la degradación de una unidad en específico, ya que estos corresponden a
sólo una unidad observada; sin embargo es más común (y el objetivo de este trabajo),
hacer inferencias sobre la población de un producto, por esto, la información de las
unidades observadas se utiliza para obtener predicciones acerca de la distribución de
vida de una población de unidades que se encuentran bajo niveles específicos de las
variables aceleradoras.
1.4.2. Aceleración por temperatura
La temperatura es un factor que afecta los procesos físico-químicos y dada la na-
turaleza intrínseca de los productos farmacéuticos, es una variable que influye en la
estabilidad de un medicamento. La velocidad a la cual se produce una reacción quí-
mica y su relación con la temperatura es tradicionalmente descrita por la ecuación de
Arrhenius, una expresión matemática de orden empírico desarrollada en el año 1889
por el Premio Nobel de Química Svante Arrhenius, quién a partir de datos cinéticos
experimentales propuso el siguiente modelo:






donde, k(temp) es la velocidad de reacción a una temperatura específica, Te(temp)
es la temperatura absoluta a la cuál trascurre la reacción expresada en unidades Kelvin;
R es la constante universal de los gases ideales, una constante física usada en muchas
funciones termodinamicas, Ea es la energía de activación, un valor fijo propio de cada
sistema (reacción química) que indica la cantidad mínima de energía requerida antes
de iniciar un proceso. A es el factor de frecuencia, un termino específico que representa
la frecuencia con la cual se producen colisiones de moléculas con una energía de activa-
ción suficiente como para reaccionar [Banker y Rhodes, 2002, Yoshioka y Stella, 2002].
Tanto la energía de activación como el factor de frecuencia son considerados como
independientes de la temperatura; el factor de frecuencia sin embargo, no será de in-
terés en este trabajo ya que como se verá mas adelante, no interviene en los procesos
o cálculos. Se ha observado empíricamente que en las reacciones de degradación de
medicamentos, los valores que toma la energía de activación se encuentran entre 10 y
30 Kcal/mol, siendo este parámetro un indicador de la sensibilidad en el cambio de la
velocidad de degradación frente a variaciones de la temperatura [Baertschi et al., 2011].
En la literatura se encuentra que dependiendo del campo de aplicación, la constante
R toma diferentes valores, definidos únicamente por las unidades en las cuales es ex-
presada esta cantidad; en campos como la electrónica, este parámetro es denominado
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constante de Boltzman y suele atribuírsele un valor de 8.6171∗10−5 eV/°C; en química,
área para la cual aplica este trabajo, R es denominada constante de los gases ideales
y asume un valor de 0.0019858Kcal/mol∗K [Meeker y Escobar, 1998, Loftsson, 2014].
La ecuación de Arrhenius permite estimar la velocidad de reacción a una tempera-
tura especifica, partiendo del conocimiento de la velocidad a una temperatura diferente;
es decir, si se conoce que la velocidad a la temperatura W , Te(tempW ) es k(tempW ),
entonces puede establecerse que a una nueva temperatura V , Te(tempV ) la velocidad
será k(tempV ); éste es el principio que se aplica para establecer un estimado de la vida
útil de un medicamento en condiciones naturales, cuando los datos se han recolectado
a partir de un estudio de estabilidad acelerado.
El análisis clásico de Arrhenius, que permite minimizar el problema matemático de
tratar con la función exponencial de la Ecuación (1.4), se recurre a la relación lineal
existente entre el logaritmo natural de la velocidad de reacción y el reciproco de la tem-
peratura absoluta, de esta manera, es posible determinar la energía de activación de un
proceso y estimar la velocidad de reacción a temperaturas específicas. La linealización
de la ecuación de Arrhenius es:




Es importante destacar que la relación anterior no es aplicable a cualquier tempe-
ratura, sino, que se encuentra limitada a un conjunto específico y por tanto es válida
en rangos de éstas donde A y Ea son constantes (o independientes de Te(temp)); ya
que cambios grandes en la temperatura de reacción pueden generar alteraciones en el
mecanismo de degradación y provocar pérdida de ajuste en el modelo; tal rango de tem-
peraturas depende del tipo de producto o sistema y de su aplicación [Loftsson, 2014].
1.4.2.1. Factor de aceleración de Arrhenius
Como se muestra en [Nelson, 2004], la denominada relación de vida de Arrhenius
es frecuentemente utilizada en diferentes áreas de aplicación para modelar la vida de
un producto como función de la temperatura, por ejemplo en semiconductores, bate-
rías, lámparas incandescentes entre otros. Meeker y Escobar (1998, pag 472) también
describen que “la relación de Arrhenius es un modelo ampliamente utilizado para des-
cribir el efecto que la temperatura tiene sobre la velocidad de una reacción química
simple”; es entonces el modelo de Arrhenius adecuado si se decide que la temperatura
es la variable que facilita llevar a cabo un proceso de aceleración para la obtención de
tiempos de falla.
Después de haber definido la velocidad de una reacción y el vínculo que ésta tiene
con la temperatura, también es posible introducir el concepto de Factor de Aceleración
de Arrhenius (AF ), que es un cociente que relaciona la velocidad de reacción a dos
temperaturas diferentes, de esta manera:
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donde, Te(tempA) es la temperatura del estudio acelerado y Te(tempN) es la tem-
peratura del estudio natural. AF (Te(tempA)) = AF (Te(tempA), T e(tempN), Ea) será





































Se observa que, cuando Te(tempA) > Te(tempN), entonces AF > 1.
El factor de aceleración de Arrhenius es una constante que a través de la aplicación
de un modelo de escala acelerada para el tiempo de falla (SAFT), permite realizar
un escalamiento en el eje del tiempo y por tanto la degradación de una unidad a una
temperatura dada puede usarse para determinar la degradación que la misma unidad
podría tener a una temperatura diferente [Meeker, 1998].
Los modelos SAFT son herramientas que permiten determinar el efecto de variables
explicativas X en el tiempo de vida T de un producto. El tiempo de vida a condiciones
X, T (X) es escalado por un factor determinístico que depende de X y de parámetros
desconocidos fijos [Escobar y Meeker, 2006]. En el caso del AF , la variable explicativa
es la temperatura y los parámetros desconocidos son Ea y R.
En los ensayos acelerados, donde está enmarcado el estudio de estabilidad para me-
dicamentos, es de interés conocer el tiempo de falla a condiciones de uso o condiciones
naturales (T (XN)). Es posible entonces plantear la siguiente relación:
T (X) = T (XN)
AF (X) , AF (XN) = 1, AF (X) > 0
De esta manera, para cualquier definición de falla, una degradación más rápida
reduce el tiempo en el que ésta se da mediante un factor de escala que depende de la
variable explicativa temperatura [Meeker y Escobar, 1998, Escobar y Meeker, 2006].
Entonces, cambiar la temperatura es similar a cambiar las unidades de tiempo y así, la
distribución del tiempo de falla a la temperatura natural y a la temperatura acelerada
están relacionadas por:
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o lo que es igual,
P [T (tempA) ≤ t] = P [T (tempN) ≤ t ∗ AF (tempA)]
Escobar y Meeker (2006) presentan que en la práctica es común: “aunque cierta-
mente no necesario” asumir ciertos supuestos en los modelos de escala acelerada para
el tiempo de falla, éstos son que el tiempo de falla es modelado por una distribución
de log-localización-escala con parámetros (µ, σ), en donde el parámetro de localización
µ es función de las variables aceleradoras (temperatura) y el parámetro de escala σ no
depende de éstas. Entonces tenemos:







Φ = función de distribución acumulada estándar
µN = Parámetro de localización de la distribución de log[T (XN)]
σ = Parámetro de escala de la distribución de log[T (XN)]
entonces,
F (t;XA) = P [T (XA) ≤ t] = Φ
[
log(t)− {µN − log[AF (XA)]}
σ
]
donde, T (XA) también tiene distribución de log-localización-escala con parámetro
de localización:
µA = µN − log[AF (XA)]
Para el desarrollo de este trabajo y dadas las características de la cinética de de-
gradación del principio activo, se asumirá una distribución de localización-escala para
el tiempo de falla. Según esto se tiene que:





donde de igual manera,
Φ = función de distribución acumulada estándar
µN = Parámetro de localización de la distribución de T (XN)
σ = Parámetro de escala de la distribución de T (XN)
y T (XA) tiene distribución de localización-escala con parámetro de localización:
µA = µN/AF (XA)
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1.4.2.2. Distribución de la vida de un medicamento, ajuste con intercepto
aleatorio
En el caso de un medicamento, se mostró que la ruta de degradación bajo cinética
de orden cero sigue una tendencia lineal con el tiempo (Sección 1.3.1), y que por la
naturaleza del producto el tipo de fallas que se presentan son del tipo denominado fallas
suaves. Las fallas ocurren cuando la cantidad del principio activo en un medicamento,
denominado el porcentaje de valoración, toma un valor inferior a la especificación de
calidad del producto, para el caso particular, 90% en el porcentaje de valoración. Es
posible entonces modelar dicha trayectoria de degradación a través de la siguiente
expresión:
yij = βoi + β1tj + εij,
donde, yij es el porcentaje de valoración para un lote i a un tiempo de observación
tj, βoi
iid∼ N(bo, σ2b ) es el intercepto aleatorio, β1 es la pendiente fija y εij
iid∼ N(0, σ2e) es
el término de error aleatorio.
Considerando el supuesto de normalidad en β0i y εij es posible conocer también
la función de distribución acumulada del porcentaje de valoración para un tiempo t
dado, así:
FY (y; t, bo, β1) = P [Y ≤ y] = Φnor
[




donde, Φnor es la función de distribución acumulada normal estándar; µY (t, bo, β1) =
b0+β1t, es el valor medio del porcentaje de valoración para un t dado y σY =
√
σ2b + σ2e ,
es la desviación estándar.
El modelo en el cual se considera que el intercepto β0 es una variable aleatoria,
β0i, permite incorporar la variabilidad propia de los procesos de manufactura, las di-
ferencias entre las materias primas, la condición de los operarios de producción entre
otros. Se espera que el valor medio para el intercepto sea muy cercano al valor de la
concentración nominal del producto, que en este caso es un 100 % de principio acti-
vo. El modelo también incorpora la variabilidad intra lote o entre muestras, la cual
es atribuida principalmente a las variables de proceso como el pesaje, el mezclado,
la humectación, el secado y la compresión; este componente de error también se ve
afectado por los procesos propios del desarrollo del estudio de estabilidad, procesos
como la preparación de las muestras y el análisis instrumental de las mismas. Cuando
se realizan observaciones secuenciales en el tiempo suele considerarse la correlación
temporal que esto conlleva, sin embargo para un estudio de estabilidad, asumir que
las observaciones de cada muestra son independientes es usualmente apropiado en la
práctica porque cada espécimen es medido una sola vez mediante una prueba o análisis
destructivo [Nelson, 2004].
Es posible relacionar el porcentaje de valoración del medicamento con el tiempo
de vida del mismo entendiendo que la probabilidad de observar un valor de Y menor
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o igual a un valor pre-especificado como un criterio de falla yc es equivalente a la
probabilidad de observar un valor de T menor o igual a un valor correspondiente tf , el
cual será el tiempo de falla [Escobar et al., 2003]; de esta manera,
P [Y ≤ yc] = P [T ≤ tf ] (1.6)
Así, dadas las características distribucionales de la variable Y , podemos conocer la
función de distribución acumulada del tiempo de vida T como:
FT (t; y, b0, β1) = Φnor
[




donde, µT = −(b0 − yc)/β1 es el valor medio del tiempo de vida del producto en el
porcentaje de valoración critico yc; dado que la degradación del principio activo indica
que β1 < 0 y yc < b0, tenemos que µT > 0. La desviación estándar σT = −σY /β1.
1.5. Modelos lineales de efectos mixtos
Estos modelos permiten ajustar la respuesta obtenida de una observación o expe-
rimento como función de factores cuyos efectos pueden considerarse tanto constantes
fijas como variables aleatorias. De manera general, se puede entender por factor de
efecto fijo, aquel sobre el cual el investigador tiene control para asignar niveles espe-
cíficos, para ilustrar, considere la temperatura y la humedad relativa de la cámara de
estabilidad como factores de efectos fijos, para los cuáles el Químico Farmacéutico en-
cargado de realizar el estudio determina cuales son los niveles para asignar a cada uno,
y además, los resultados que se obtienen son únicamente asignables al efecto específico
de estos factores. Por el contrario, un factor de efectos aleatorios, es aquel ligado a una
población de posibles niveles, de donde el investigador puede seleccionar una muestra
aleatoria de ellos, es decir, la selección de uno u otro nivel está afectada por el azar;
un ejemplo de ésto es entonces la selección aleatoria de los lotes que son incluidos en
un estudio de estabilidad, la producción de dichos elementos está regida por el azar y
por tanto, su efecto vinculado a una respuesta será caracterizado por la variabilidad
de la misma. Los modelos mixtos son también usados cuando se realizan observaciones
sobre una variable respuesta de manera repetida para una misma unidad experimental
a lo largo del tiempo; un ejemplo de esto son los denominados datos longitudinales
[Balzarini et al., 2005].
Es común encontrar dificultades cuando se requiere identificar la naturaleza de un
factor y es este inconveniente un punto que suele desembocar en errores en la aplica-
ción de modelos o en la interpretación de resultados. No hay un consenso que permita
definir rígidamente cuándo un factor es de efectos fijos o aleatorios, pues autores plan-
tean que eso depende puramente del diseño experimental, mientras otros defienden que
es la inferencia la que inclina la balanza. Correa y Salazar, 2013 condensan algunas
de las características de los factores y sus efectos y ayudan a definir su tipo según
las siguientes observaciones: si el número de niveles es pequeño, seguramente el efecto
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asociado a ese factor será de efectos fijos, pues el observar su magnitud en cada uno es
un proceso relativamente fácil de hacer y por tanto puede caracterizarse plenamente;
así mismo, si los niveles son repetibles, es decir, pueden seleccionarse varias veces de
manera particular, entonces el factor es de efectos fijos ya que si no, por causas del
azar, la selección de niveles siempre seria diferente. Si es necesario realizar inferencias
para niveles que no fueron incluidos en el experimento, es posible que se encuentre ante
un factor de efectos aleatorios.
Esta descripción es útil para introducir el por qué en el presente trabajo, se con-
sidera que los lotes de un producto farmacéutico son niveles de un factor de efectos
aleatorios. Considerando la forma como se elabora un medicamento, se entiende que
el número de lotes que se puede producir es grande, así mismo, aunque bajo condicio-
nes de fabricación estandarizadas y rigurosas, las características de cada producción
serán diferentes debido a fuentes no controlables de variabilidad; finalmente, dado el
objetivo de un estudio de estabilidad, se requiere que los resultados obtenidos de las
unidades experimentales evaluadas se extiendan y generalicen a toda la población, por
ello, el factor lotes es pertinente y razonable considerarlo y analizarlo como un factor
de efectos aleatorios.
Definición del modelo
Los modelos lineales de efectos mixtos están fundamentados en que algún conjunto
de parámetros de regresión varia aleatoriamente de un individuo a otro, de esta manera,
se asume que los individuos de la población tienen una respuesta media específica para
cada uno; al mismo tiempo que una existe una respuesta media general para toda la
población. Fitzmaurice et al. (2004) indica que éstos modelos poseen una característica
diferenciadora y es que: “la respuesta media es modelada como una combinación de
características de la población, β , las cuales se asume son compartidas por todos los
individuos” a condensación de características comunes es a lo que se denomina como los
efectos fijos, el autor también dice que: “los efectos sujeto específicos son únicos para
cada individuo en particular” siendo éstos los efectos aleatorios; la denominación de
efectos mixtos es acoplada aquí ya que incorpora ambos efectos en el mismo modelo.
Con el uso de modelos lineales de efectos mixtos es posible estudiar las fuentes de
variación entre e intra sujetos sobre respuestas medidas a lo largo del tiempo, esto
debido a que permiten diferenciar los efectos fijos de los efectos aleatorios; también,
además de la posibilidad de estimar los parámetros que describen el cambio de la
respuesta media de una población se puede predecir el cambio de las trayectorias de
respuestas individuales en el tiempo [Fitzmaurice et al., 2004].
El modelo de intercepto aleatorio
El modelo se refiere a intercepto aleatorio debido a que existe un efecto del sujeto
que esta variando debido al azar; en este modelo se asume que cada individuo tiene un
nivel de respuesta subyacente que persiste en el tiempo. Tenemos entonces lo siguiente:
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Yij = β0 + β1xij + b0i + eij, i = 1, ..., N ; j = 1, ..., ni. (1.7)
donde Yij denota la variable respuesta para el i − ésimo sujeto en la j − ésima
ocasión de medida, xij corresponde a la covariable que afecta la respuesta, β0 y β1 son el
intercepto y la pendiente respectivamente, el efecto asociado a estos parámetros es fijo
para toda la población. b0i es el efecto aleatorio del sujeto i− ésimo; eij es considerado
la medida del error. En este modelo la respuesta para el sujeto i en la ocasión j se
asume que es diferente de la media de la población β0 + β1xij, por el efecto del sujeto
b0i y por la medida del error entre sujetos eij. Ambos, el efecto del sujeto y la medida
del error se asumen v.a. iid con media cero y varianzas V ar(b0i) = σ2b y V ar(eij) = σ2e
respectivamente; adicional a esto, se asume que b0i y eij son independientes uno del
otro.
Note que la respuesta media para toda la población es
E(Yij) = β0 + β1xij
y la trayectoria de la respuesta media para cada individuo a través del tiempo es
E(Yij|b0i) = β0 + β1xij + b0i
esta relación es conocida como la media condicional de Yij, dado el efecto sujeto
específico. Debe entenderse que la respuesta media esta condicionada también sobre la
covariable xij.
Los parámetros de regresión β0 y β1 describen los patrones de cambio de la respuesta
media sobre el tiempo y su relación con la covariable en la población de interés, mientras
que b0i describe como la tendencia en el tiempo de la respuesta para el individuo i se
desvía del promedio de la población.
Reescribiendo la ecuación (1.7) tenemos que,
Yij = β0 + β1xij + b0i + eij
= (β0 + b0i) + β1xij + eij
Si se expresa así, podemos ver que el intercepto del sujeto i − ésimo es β0 + b0i y
que varía aleatoriamente de un sujeto a otro dado que la media de b0i es asumida cero
pero tiene varianza σ2b . El incluir la medida de error, eij, permite también que para
cualquier ocasión, la respuesta varíe aleatoriamente en torno a las trayectorias sujeto
especificas.
Es común en este tipo de modelos asumir que tanto el efecto aleatorio b0i y el
termino de error eij provienen de una distribución normal con media y varianza antes
definida y se tiene también que la varianza de las observaciones V ar(Yij) es:
V ar(Yij) = V ar(β0 + b0i + β1xij + eij)
= V ar(b0i + eij)
= V ar(b0i) + V ar(eij)
= σ2b + σ2e
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En resultado anterior permite observar que la varianza de la respuesta V ar(Yij)
puede ser explicada en términos de la varianza entre sujetos σ2b e intra sujetos σ2e ; esta
relación será fundamental en el momento de realizar las simulaciones utilizando dife-
rentes escenarios de variabilidad entre lotes y entre muestras (o intra lotes). Como se
puede observar los modelos lineales mixtos son una buena alternativa para el análisis
de los datos derivados de un estudio de estabilidad, dado que de manera simple puede
incorporarse la variabilidad entre lotes e intra lotes al efecto de la degradación a través
del tiempo.
En el siguiente capítulo se define describe la estructura del diseño experimental
utilizado en un estudio de estabilidad acelerado para un producto farmacéutico so-
lido (tabletas); este procedimiento permite entender la manera como son generados,
codificados y sistematizados los datos resultantes de dicho estudio. Así mismo, se da
a conocer cuales son los métodos de análisis estudiados, definiendo cuál es la forma
de los estimadores y cuál es el proceso utilizado para realizar la transformación desde
la escala acelerada hasta la escala natural. También se introducen los factores y los
niveles de éstos que se evaluaron en la simulación.
Capítulo 2
Definición y desarrollo del diseño
experimental
Un estudio de estabilidad es un experimento cuidadosamente diseñado. La formula-
ción y el planteamiento del diseño experimental facilita la comprensión de los procesos
que se ejecutarán posteriormente, además, señalan el enfoque que debe tenerse al rea-
lizar el análisis de los datos generados en los ensayos y permite obtener resultados y
conclusiones que sean reflejo de los procesos que suceden de manera real y natural.
El estudio debe estar diseñado de manera que, con ensayos sobre un número limitado
de lotes, se pueda establecer la vida útil de toda la producción futura; la metodología
que se pretende desarrollar en este trabajo busca utilizar toda la información posible
que suministren los datos experimentales, intentando reconocer la mayor cantidad de
variabilidad proveniente de las fuentes que no pueden ser controladas. La selección
de un diseño adecuado tiene el propósito de mejorar la exactitud y la precisión en la
estimación de la vida útil de un producto farmacéutico [Lin y Chen, 2003].
2.1. Características del diseño experimental para
un estudio de estabilidad
Con el fin de precisar los conceptos tratados en este trabajo y más aún, poder
realizar contrastes entre los diferentes resultados que más adelante se presentan, es ne-
cesario aclarar lo que se debe entender por “producto farmacéutico”, para ello se remite
a las consideraciones del grupo de expertos reunidos en 2006 bajo la disposición del
Product Quality Research Institute1, quienes definieron que la producción completa,
pasada, presente y futura que pueda realizarse de un medicamento y que se encuentre
caracterizada por la verdadera vida útil, es lo que debe considerarse como producto
farmacéutico [Capen et al., 2012].
El diseño experimental requiere la identificación precisa de ciertos componentes,
1El PQRI, ubicado en la ciudad de Washington, DC realiza investigación farmacéutica en asocio
con la FDA, la industria y la academia
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cuyo protagonismo está definido; el primer componente a considerar es la unidad expe-
rimental, que es el elemento sobre el cual se realizará la experimentación y del que se
espera, genere una respuesta a evaluar. Los estudios de estabilidad no disponen de una
definición en consenso que sugiera la identidad de la unidad experimental, sin embargo
se utiliza la consideración de los lotes del producto farmacéutico como las unidades en
mención [Capen et al., 2012].
Como en muchas de las industrias de productos de consumo masivo, la fabricación
se realiza elaborando un gran número de unidades que compone un grupo o “lote”, to-
das las unidades que componen dicho conjunto son producidas con las mismas materias
primas, en un mismo turno de operación, en idénticos equipos y generalmente por un
único grupo de personal de operación. Los lotes son la manifestación de un producto
farmacéutico, y por tanto un lote es una muestra simple del proceso de manufactu-
ra en un punto especifico del tiempo; como cualquier otra realización, está sujeta a
la variación aleatoria, inherente al proceso y a los componentes humanos, técnicos y
tecnológicos del mismo. Debido a las propiedades de aleatoriedad de los lotes, las ca-
racterísticas de estabilidad pueden también tener variaciones y por tanto la verdadera
vida útil de un lote es una cantidad aleatoria lote a lote. El supuesto básico de un
estudio de estabilidad es que los lotes de un medicamento provienen de un proceso
que se encuentra bajo control estadístico, y por tanto se ha controlado todas aque-
llas fuentes de variación atribuibles a fenómenos conocidos; adicional a esto, “la vida
útil es una propiedad inherente de un proceso de producción farmacéutico, y es por
tanto definida independientemente del tamaño de la muestra usada para estimarla”
[Capen et al., 2012], nos referimos al tamaño de la muestra como el número de lotes
involucrados en el estudio. Sobre este fundamento y para efectos prácticos, conside-
rando que los estudios de estabilidad acelerados desarrollados en etapas tempranas,
se realizan a lotes piloto del producto farmacéutico (de un tamaño mínimo correspon-
diente al 10% del tamaño total del lote comercial) y que en los procesos de escalado los
lotes piloto y comercial no presentan diferencias significativas se aceptará que la vida
útil estimada sobre una muestra aleatoria de lotes piloto de un medicamento puede
ser extendida a la población de lotes comerciales resultado de toda la producción futura.
Antes de presentar las consideraciones que este trabajo propone para realizar el
estudio de estabilidad acelerado, se requiere identificar y describir la característica
que será medida y que indicará cuál es el punto de deterioro o de degradación de un
producto farmacéutico; esta cantidad será la variable respuesta, una variable cuanti-
tativa continua, que es expresada como el porcentaje del principio activo existente en
un medicamento, tal variable sera identificada como el “porcentaje de valoración”. La
medición de la cantidad del principio activo se realiza mediante una técnica analítica
adecuada y definida por las características del medicamento, el método más común es
el uso de cromatografía líquida de alta eficiencia o HPLC2, la cual permite la cuan-
tificación precisa y eficiente de compuestos químicos a partir de matrices o mezclas
complejas de sustancias.
2High-performance liquid chromatography
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2.2. Descripción del diseño clásico o tradicional
Es un común denominador de las guías de estabilidad, el encontrar una descripción
puntual sobre los pasos que deben considerarse para llevar a cabo el estudio, tal ex-
plicación se enfoca en el proceso experimental o de laboratorio, que direcciona varias
de las consideraciones a tener en cuenta cuando se formula la metodología estadística
para el análisis de los datos.
A continuación se describe de forma estructurada el protocolo necesario para la
ejecución de un estudio de estabilidad acelerado según la regulación vigente, para
medicamentos sólidos que describan una cinética de orden cero en su proceso de de-
gradación:
1. Fabricación de tres lotes piloto del producto farmacéutico bajo las mismas con-
diciones de manufactura de los futuros lotes comerciales. Estos lotes se fabrican
generalmente en turnos de producción diferentes asegurando así verificar una
adecuada reproducibilidad del proceso; las tabletas de los tres lotes elaborados
se empacan de manera adecuada en blíster3 (empaque primario) y estos a su vez
en plegadizas4 (empaque secundario) la cuales se identifican y se disponen en su
totalidad para realizar los muestreos necesarios.
2. Desde este paso se describe el proceso a realizar para un solo lote del producto,
pero se aclara que lo expuesto se debe realizar para los otros dos lotes.
Una vez se dispone del medicamento terminado, se realiza un muestreo aleatorio
de tantas plegadizas como sean necesarias, esta cantidad es un número variable
que no puede ser definido en una guía general, pues depende de la presentación
comercial del producto, que corresponde al número de tabletas por blíster y al
número de blíster por plegadiza; también obedece a la técnica analítica requerida
para realizar los ensayos, del tratamiento de la muestra, de las diluciones, entre
otras.
Para ilustrar este proceso, suponga que el producto es empacado en un blíster
por 10 tabletas, plegadiza por 2 blíster (20 tabletas por plegadiza), si se necesitan
50 tabletas para realizar el estudio completo, entonces se deben muestrear como
mínimo 3 plegadizas del producto por cada lote.
3. Ya que la legislación indica que el estudio de estabilidad debe efectuarse sobre el
producto tal cual como estará en el comercio a disposición de los consumidores, se
debe entonces llevar a las cámaras de estabilidad las plegadizas del medicamento
y esquematizar el mapa de la ubicación de éstas, con el objetivo de realizar
un adecuado muestreo en cada uno de los puntos de observación definidos más
adelante. La cámara de estabilidad en este punto ha sido acondicionada a una
temperatura de 40°C ± 2°C y 75% ± 5% humedad relativa.
3Contenedor de plástico con cavidades donde son depositadas las tabletas individuales, es recu-
bierto con aluminio y sellado con laca termosoldable
4Cajas de cartón que contienen los blíster y sobre las cuales es impresa la información pertinente
a la descripción del producto
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4. El diseño del estudio debe considerar los tiempos a los cuales se realizará la va-
loración del producto, con el objetivo de conocer la cantidad de principio activo
presente en ese momento, los tiempos en lo cuales se debe realizar la observación
de las muestras son: 0, 1, 2, 3 y 6 meses después del inicio del almacenamiento en
las cámaras o cabinas. Se aclara que las plegadizas de los tres lotes no son alma-
cenadas al mismo tiempo debido a la diferencia en los intervalos de fabricación,
por tanto cada lote tendrá su propio cronograma de tiempos de muestreo. El pro-
ceso a realizar en cada tiempo es la toma de muestras para efectuar la valoración
del principio activo, para lo cual se debe realizar un muestreo aleatorio entre las
plegadizas almacenadas, recolectando el mínimo número necesario que contenga
la cantidad de tabletas requeridas en el análisis instrumental; por ejemplo, si la
valoración requiere de 10 tabletas, se debe seleccionar una sola plegadiza.
5. De las plegadizas seleccionadas, se realiza un nuevo muestreo aleatorio conside-
rando como unidades disponibles todas las tabletas contenidas en éstas, sin hacer
diferenciación entre los blíster; el muestreo se realiza en caso tal que el número
de tabletas extraídas en el paso anterior (selección de las plegadizas) sea mayor
al número necesario para realizar el ensayo de valoración, de lo contrario se uti-
lizan todas las tabletas. Asuma por ejemplo, que se requieren 20 tabletas para la
preparación de una muestra de valoración, en este caso y según se ha considerado
hasta el momento, con plegadizas que contienen 20 tabletas, se usan todas las
unidades de una plegadiza para la preparación de la muestra de análisis.
6. Para realizar la preparación de la muestra que requiere ser analizada por HPLC
para obtener el porcentaje de valoración, es común que se utilicen 20 unida-
des aunque este número depende de la concentración del principio activo en la
tableta según sea el medicamento en estudio. Para acondicionar la muestra se
deben reunir y pulverizar las tabletas, posteriormente del polvo resultante se to-
ma una porción y mediante un tratamiento estandarizado por el laboratorio se
puede disponer de una muestra que será analizada con la técnica instrumental
mencionada. El proceso de muestreo de las plegadizas, selección de las tabletas,
pulverización de las mismas y preparación de la muestra se realiza tres veces
de forma independiente, con esto se obtienen tres replicas de cada lote en cada
tiempo de observación, las cuales son analizadas tantas veces como el método
y/o laboratorio que realiza el ensayo defina adecuadas según la validación y ca-
racterísticas del equipo instrumental.
2.3. Estimación de la vida útil según el análisis de
la guía colombiana
Como se ha mencionado, la vida útil de un producto farmacéutico puede deter-
minarse mediante la estimación de la misma a través de un estudio de estabilidad
acelerado. Bajo criterio del autor, la información recolectada en estos estudios ofrece
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ciertas posibilidades para su análisis estadístico que actualmente no son aprovechadas
con el tratamiento tradicional y que sin aumentar el trabajo experimental pueden ge-
nerar mejoras en los procesos de estimación; esto hace evidente algunas falencias del
método tradicional las cuales son descritas a lo largo de este trabajo. En la presente
sección se describe el procedimiento a seguir según la guía colombiana con el objetivo
de aclarar la forma cómo se obtienen los resultados que más adelante serán objeto de
comparación.
La información generada en el estudio de estabilidad acelerado consta de los valo-
res del porcentaje de valoración de cada replica para cada lote en cada tiempo. Dichos
datos son reportados bajo la estructura que se ejemplifica en la Tabla 2.1:
Tabla 2.1: Estructura de los datos en el estudio de estabilidad acelerado según la

































Los datos de los tres lotes utilizados en el estudio, considerados como los datos
completos son insumo para realizar una prueba y determinar si éstos provienen de una
misma población, tratando el efecto de los lotes como si fuera de efectos fijos. Se hace
una prueba sobre la igualdad de las rectas con un nivel de significancia del 25%; el
método con el cual se evalúa la hipótesis es el análisis de covarianza (ANCOVA) donde
el tiempo se considera la covariable y el lote el factor de tratamiento [INVIMA, 2006].
Para esta prueba existen diferentes resultados, bajo los cuales se toman las siguientes
decisiones:
1. Si la prueba rechaza la hipótesis de la igualdad de pendientes, entonces no se
considera apropiado combinar los datos de todos los lotes observados en el estudio
y las vidas útiles para tales lotes individuales pueden ser estimados usando los
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interceptos y pendientes individuales. La menor estimación entre los lotes se elige
como la vida útil del producto.
2. Si la prueba rechaza la hipótesis de la igualdad de interceptos pero no rechaza
que las pendientes son iguales, entonces los datos son combinados con el fin de
estimar la pendiente común y las vidas útiles para los lotes individuales en el
estudio pueden ser estimados usando los interceptos individuales y la pendiente
común. La menor estimación entre los lotes se elige como la vida útil del producto.
3. Si la prueba para la igualdad de pendientes y la igualdad de interceptos no da
lugar al rechazo, se combinan los datos de todas los lotes en el estudio. Una sóla
vida útil se estima de los datos combinados.
Después de realizado el análisis de covarianza y definidos los datos de trabajo (combi-
nados o no) se realiza con estos el ajuste de un modelo de regresión lineal simple de la
forma
Yijt = β0 + β1t+ εijt
donde Yijt es la variable respuesta, porcentaje de valoración del principio activo para
la muestra j del lote i al tiempo de observación t, β0 es el porcentaje de valoración al
inicio del estudio, t = 0; β1 es la velocidad de degradación del principio activo y εijt es
el termino de error aleatorio. La estimación de los parámetros de la regresión β0 y β1
fijos y desconocidos se realiza mediante mínimos cuadrados ordinarios obteniendo los
respectivos estimadores β̂0 y β̂1.
Una vez se disponen de tales estimaciones se calcula la estimación de la respuesta
media en cada tiempo t, µ̂yt = β̂0+β̂1t; y el límite de confianza inferior del (1−α)100 %,
LCIyt = µ̂yt−tα,n−2∗SE(µ̂yt), donde tα,n−2 es el percentil de la distribución t con n−2
grados de libertad que deja a su derecha un área α = 0.05 y SE(µ̂yt) es el estimador
del error estándar de µ̂yt .
Con los límites estimados se determina cuál es el valor del tiempo asociado al punto
donde dicho límite LCI, cruza con la especificación inferior de calidad del producto,
cuyo valor para la mayoría de los medicamentos es de 90% en la valoración del principio
activo; de esta manera, se buscan encontrar el estimador del tiempo de vida útil θ̂, es
decir θ̂ = {t : LCIyt = η}, con η=nivel crítico prefijado. Es por tanto entonces
θ̂ = η − β̂0 + tα,n−2 ∗ SE(µ̂yt)
β̂1
donde θ̂ > 0, β̂1 < 0 y por tanto β̂0 − tα,n−2 ∗ SE(µ̂yt) ≥ η.
El valor estimado θ̂ = tA90 es la estimación del tiempo de vida útil del producto
farmacéutico sometido al estudio de estabilidad acelerado y por tanto es el tiempo
al cual dicho producto perderá sus características de calidad bajo las condiciones de
almacenamiento utilizadas.
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Figura 2.1: Modelo de regresión lineal simple ajustado a los datos del estudio de esta-
bilidad. Fuente: Adaptado de [MINSALUD, 2010]
La Figura 2.1 es adaptada desde la Guía de Estabilidad [MINSALUD, 2010], en
ella se ilustra el tipo de análisis gráfico que se aplica en la evaluación de los estudios
de estabilidad acelerados y de largo plazo o natural.
Como se puede apreciar, el análisis realizado está encaminado a obtener una esti-
mación conservadora y sesgada hacia la menor vida útil con el objetivo de preservar
la salud y seguridad del consumidor, sin embargo es ineficiente para los laboratorios
aplicar este tipo de metodologías, en las cuales, ante la presencia de un componente de
variación significativo, los datos de los lotes no incluidos en la decisión son descartados.
Las características del análisis que se realiza mediante esta metodología apuntan
hacia la desestimación de los efectos asociados a la variabilidad entre los lotes. En este
caso se asume que los lotes constituyen un factor de efectos fijos y que el comporta-
miento de los mismos, observados en el estudio será igual para todos los fabricados
posteriormente. Asumir que la variabilidad propia de un proceso de manufactura es
descrita por sólo tres unidades implica suponer que cada vez que se realice una nueva
producción, los lotes tendrán exactamente las mismas características que los utilizados
para determinar su vida útil.
Luego de obtener la estimación de la vida útil del producto en estudio, tA90, se
aplica finalmente una transformación matemática mediante la teoría termodinámica
de Arrhenius la cual se ha descrito antes como el factor de aceleración de Arrhenius
(Sección 1.4.2.1), pero en el área farmacéutica ésta es conocida como el factor Q10.
Este factor fue introducido para realizar una rápida estimación de la vida útil de
medicamentos almacenados en diferentes temperaturas, pero con una diferencia de
10°C entre ellas, el factor Q10 es definido como “la tasa de aumento constante cuando
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donde, kT es la velocidad de reacción a una temperatura de referencia y k(T+10)
es la velocidad de reacción a una temperatura 10°C mayor. Note la similitud con la
Ecuación (1.5) donde comparando se tiene que kT = k(tempN); k(T+10) = k(tempA) y
Q10 = AF (Te(tempA), T e(tempN), Ea).
En síntesis, el tiempo de vida útil estimado en la escala acelerada, tA90, se trans-







donde tN90 es el tiempo de vida útil en escala natural, T = 30°C es la temperatura









o lo que es igual,
tN90 = tA90 ∗Q10 (2.2)
El tiempo tN90 resultante de este proceso de cálculo, es el tiempo de vida útil en
condiciones naturales estimado a partir del estudio de estabilidad acelerado según la
metodología clásica.
2.4. Características del diseño propuesto
Al entender por producto farmacéutico toda la producción de lotes que podrán fa-
bricarse, se asume que los lotes elaborados y disponibles para el estudio de estabilidad
son una muestra aleatoria de la población y por tanto están afectados por fuentes de
variabilidad aleatoria y que también son unidades independientes una de otra. Para
estudiar los efectos que sobre la estimación de la vida útil pudieran tener tanto la
variabilidad entre-lotes y entre-muestras (intra-lotes), así como los parámetros de los
diseños muestrales aplicados en el estudio de estabilidad como lo son el número de lotes
elegidos para el estudio, los tiempos de observación y el número de muestras por lote
en cada tiempo, se definirán diferentes escenarios de simulación combinando distintos
niveles en los que se fijarán dichos parámetros.
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Dado el sentido dinámico del estudio, las observaciones que se realizan sobre los
lotes en estudio son consideradas como medidas repetidas en el tiempo o datos longi-
tudinales; éstos permiten caracterizar la ruta de degradación que siguen los lotes hasta
el punto en el tiempo en el que se alcanza el criterio de falla definido para el pro-
ducto. En la práctica es usualmente apropiado suponer que las variaciones aleatorias
en las observaciones son estadísticamente independientes dado que cada espécimen es
observado una sola vez [Nelson, 2004].
La trayectoria de la ruta de degradación es descrita por la pendiente de los perfiles
individuales para cada lote y como se mencionó en la Sección 1.3, la relación entre la
variable respuesta “valoración del principio activo” y el “tiempo”, se asume de tipo
lineal en el intervalo de evaluación del estudio; además, la pendiente es un valor cons-
tante ya que depende sólo de las propiedades físico-químicas del compuesto activo, por
tanto en el modelo se considera como un efecto fijo y será el mismo para todas las
unidades evaluadas.
Como se ha estructurado el experimento hasta el momento, se considera que el
método estadístico adecuado para la formulación de un modelo válido que relacione
la cantidad de principio activo contenido en un medicamento en función del tiempo,
y que incluya las diferentes fuentes de variación propias del diseño son los modelos li-
neales de efectos mixtos (LMM, Linear Mixed Models), que permiten la incorporación
de efectos fijos y aleatorios y que posibilitan una adecuada estimación de un modelo
poblacional que describa adecuadamente la relación entre las covariables en estudio y
la respuesta observada.
A partir de lo desarrollado en este trabajo de tesis, se anticipa la conclusión de que
estos modelos son robustos y adaptables a muchas consideraciones experimentales, pe-
ro, como cualquier otro método paramétrico, requiere del cumplimiento de algunos
supuestos básicos para que las estimaciones se realicen de manera óptima y sin pre-
sentar problemas de tipo numérico; uno de estos supuestos que será considerado cierto
es el hecho de que en cada punto del tiempo en el que se realice la toma de datos, los
mismos tendrán un comportamiento de varianza constante.
Finalmente, debido a que las muestras provenientes de los tres lotes son sometidas
a las mismas condiciones de humedad y temperatura, el efecto de interés que será es-
tudiado es sólo el del envejecimiento o del tiempo.
2.4.1. Componentes de varianza y estructura del diseño ex-
perimental a considerar
La propuesta basada en el uso de LMM para la descripción de la ruta de degrada-
ción del medicamento, se fundamenta en la posibilidad de capturar la información que
la variabilidad involucrada en el estudio puede suministrar y por tanto se presentan
algunos modelos posibles, construidos a partir del análisis de datos reales, los cuales
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Tabla 2.2: Niveles definidos para los componentes de varianza













son obtenidos del control de calidad realizado a varios productos farmacéuticos de los
cuales se obtuvieron datos después de que salen de la linea de producción. Se realizó
entonces un análisis de varianza de efectos aleatorios para determinar posibles mag-
nitudes de los componentes de variabilidad asociados a la varianza entre lotes y entre
muestras; de esta manera se definieron 3 niveles de varianza: alta, media y baja para
cada componente. Los casos propuestos corresponden a cada una de las combinaciones
posibles entre las dos fuentes de variabilidad descritas, además, se incluye también un
nivel nulo de variabilidad entre lotes, el cual representa las consideraciones bajo las
cuales es realizado el análisis de información aplicando el método de la guía oficial. En
la Tabla 2.2 se listan los distintos casos a considerar.
Se puede esperar que dependiendo de cada caso definido anteriormente, una mane-
ra particular con la cual se recolecten los datos suministre la mejor información para
obtener estimaciones que permitan ubicarse lo más cerca posible al tiempo de vida útil
real, es por ello que en este trabajo se plantean diferentes diseños bajo los cuales se
puede llevar a cabo el estudio de estabilidad acelerado y se espera poder seleccionar
las mejores características de ellos según sea el caso.
Los factores a tener en cuenta para el diseño experimental son:
1. La cantidad de lotes del producto, cuyo número está limitado por condiciones
económicas y de proceso, se propone el uso de 2, 3, 4 y 5 lotes; se parte del hecho
de que los lotes suministran información de cuán reproducible es el proceso de
fabricación de un producto farmacéutico y que su información es utilizada para
generalizar los resultados a toda la población de la producción.
2. El siguiente factor que puede controlarse y que podría repercutir en la calidad
de las estimaciones es la cantidad de muestras de cada lote, las cuales se deben
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analizar en cada uno de los tiempos de observación; los datos obtenidos de estos
análisis reflejan el grado de diferencia en la cantidad de principio activo al inte-
rior de cada lote y permiten generalizar los resultados a cada lote en particular.
Se propone entonces trabajar con 3, 4 y 5 muestras por lote en cada uno de los
tiempos de observación. Desde el punto de vista experimental, éste es el factor
más fácilmente manipulable pues sólo implica aumentar el número de unidades
del producto (blister/tabletas) y el análisis instrumental por HPLC es el compo-
nente de mayor economía dentro del estudio.
3. Finalmente, la cantidad de veces en el tiempo donde se realiza el análisis de las
muestras es un factor que también puede manipularse; modificar la periodicidad
con la cuál se realiza la valoración del principio activo durante el estudio, permi-
te caracterizar la ruta de degradación que describe el producto y así estimar la
velocidad a la cual el medicamento se acerca a la falla. Tradicionalmente la fecha
de vencimiento de los productos farmacéuticos se establece en años y los tiempos
de observación en un estudio de estabilidad se definen en meses; en este trabajo
para las dos metodologías evaluadas y con el fin de mejorar la precisión en las
comparaciones, la unidad de medida del tiempo serán las semanas. Los tiempos
de observación son propuestos considerando las características propias de la de-
gradación descritas en secciones anteriores, las cuales indican una relación lineal
en el intervalo de valoración observado; así, se pretenden analizar muestras a las
0, 4, 8, 12, 16, 20 y 24 semanas, a las 0, 12 y 24 semanas, a las 0, 20 y 24 semanas
y a las 0 y 24 semanas.
Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, en este trabajo se realiza el análisis
de los resultados obtenidos bajo condiciones controladas, con las cuales se simularon
los datos con componentes de varianza definidos y en un esquema de estudio de esta-
bilidad particular, para posteriormente realizar el ajuste y estimación correspondiente
mediante un modelo lineal mixto como método propuesto y con un modelo lineal sim-
ple como el método de referencia aplicado según las normativas colombianas.
2.4.2. Número de escenarios totales a considerar
Haciendo uso del software estadístico R [R, 2013], se simularon observaciones análo-
gas a las que se obtienen en un estudio de estabilidad acelerado, de esta manera se
tiene una matriz de datos (Lote, Tiempo de observación, Porcentaje de valoración)
de dimensión N × 3, con N la cantidad resultante del producto, T ∗ L ∗ M , donde
T, L yM corresponden al número de niveles de los factores tiempos de observación,
número de lotes y número de muestras por lote respectivamente; así por ejemplo para
T = 0, 20 y 24 semanas, L = 2 lotes y M = 4 muestras por lote, la cantidad de obser-
vaciones N para el porcentaje de valoración sera N = 3∗2∗4 = 24. Los valores para la
variable respuesta son generados teniendo en cuenta la magnitud de la varianza entre
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lotes y entre muestras, así como el tiempo de observación y la velocidad de degrada-
ción según sea el tipo de estudio; natural -0.086%/semana y acelerado -0.38%/semana.
Considerando lo expuesto hasta el momento, se simuló bajo 576 escenarios resultan-
tes de la combinación entre los 48 diseños experimentales y los 12 casos de componentes
de varianza; para cada uno de los escenarios se generaron 10000 muestras y ajustaron
los datos de cada una a los modelos propuestos según las dos metodologías descritas
hasta ahora, después de eso se realizó la estimación de la vida útil.
2.5. Estimación de la vida útil según la metodología
de análisis propuesto
Como se ha indicado hasta el momento, se busca poner en consideración el proble-
ma que surge cuando se desprecia la información asociada a la variabilidad inherente
de los datos recolectados mediante un experimento aleatorio; por tal razón se pretende
involucrar en el campo de la estabilidad farmacéutica el uso de modelos lineales mixtos.
Cuando se considera un modelo de efectos fijos se tiene
Yijt = β0 + β1t+ εijt
donde Yijt es el porcentaje de valoración en la j − ésima muestra de i − ésimo
lote en el tiempo t, β0 y β1 son constantes y εijt iid∼ N(0, σ2M). Se define la vida útil
θ = {t : E(Yijt) = β0 + β1t = η}, con η=nivel crítico prefijado. De donde θ = η−β0β1
y pudiera obtenerse un estimador de θ, θ̂ = η−β̂0
β̂1
con β̂0 y β̂1 estimadores de máxima
verosimilitud o bien, de mínimos cuadrados ordinarios, obtenidos combinando los datos
muestrales.
A diferencia del método de análisis tradicional en el cual subyace un tratamiento
de los efectos como se ha mencionado arriba, la propuesta aquí realizada no contempla
pruebas para determinar igualdad de los lotes, sino que simplemente considera que
todos los datos son valiosos y aportan información importante al estudio de estabili-
dad la cual puede modelarse utilizando un modelo de efectos mixtos considerando el
intercepto aleatorio y la pendiente fija, el modelo se muestra a continuación
Yijt = β0i + β1t+ εijt (2.3)
donde ahora β0i es una v.a iid∼ N(b0, σ2L) que depende del lote i y hace posible incor-
porar la variabilidad entre lotes; β1 es la pendiente y representa la velocidad de degra-
dación del principio activo en el medicamento, es un parámetro constante para toda la
población de lotes; εijt es el componente de error aleatorio, también v.a iid∼ N(0, σ2M),
éste indica la desviación en la variable respuesta de cada muestra j respecto a la media
del lote i a cada uno de los tiempos t, es utilizada para modelar la variabilidad entre
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muestras o intra lote. Además, se asume que βoi y εijt son independientes. Es impor-
tante aclarar que desde este punto se realiza un cambio en la notación en relación a
los componentes de varianza, esto con el objetivo de referirse claramente a la varianza
entre lotes, antes σ2b , ahora σ2L y a la varianza entre muestras, anteriormente σ2e y ahora
σ2M .





el tiempo de vida útil para el i− ésimo lote, que sería una v.a. en la población de lotes.
Así definimos como la vida útil a θ = η−b0
β1
, la cual pudiera estimarse a través de una
muestra aleatorio (m.a.) de los Ti de tamaño N, θ̂1 = 1N
N∑
i=1
Ti, sin embargo los Ti no
son observables y β1 tampoco es conocido. Como en la práctica sólo se tiene un con-
junto de datos experimentales a partir de los cuales se estima al vector de parámetros
Ω = (b0, σ2L, β1, σ2M), es decir se obtiene a Ω̂ = (b̂0, σ̂2L, β̂1, σ̂2M) se propone entonces el
siguiente procedimiento para construir θ̂1:
Los componentes del vector Ω̂ son determinados por el método de Máxima Vero-
similitud haciendo uso de la función lme implementada en R por Pinheiro y Bates y
referenciada en [Bae et al., 2008, Yañez et al., 2003]. Los pseudo tiempos de vida útil
T̃i son obtenidos así:
1. Se generan N = 100000 observaciones denotadas β̃0i de una N(b̂0, σ̂2L) con i =
1, ..., N , estas realizaciones harán alusión a la disposición de N lotes del producto.
2. Se calculan los N pseudo tiempos de vida útil T̃i correspondientes a las realiza-
ciones de β̃0i, sustituyendo estos valores en la Ecuación 2.4, donde β̂1 es fijo para
todos los valores usados de β̃0i.
3. Se calcula la media de los pseudo tiempos de vida útil la cual se tomará como θ̂1.
Adicional al estimador anterior θ̂1 y teniendo en cuenta las ideas y necesidades de la
industria farmacéutica, se propone un segundo estimador θ̂2 el cual resulte conserva-
dor y brinde una estimación con sesgo negativo del tiempo de vida útil, que como
se mencionó en secciones anteriores, es importante para garantizar la seguridad del
paciente pero también genera gastos importantes para las empresas cuando el sesgo es
demasiado grande. Se espera entonces que el sesgo sea menor al generado cuando la
estimación se realiza aplicando el método tradicional.
El estimador conservador sera un cuantil muestral de orden α = 0.05 calculado a
partir de una m.a. de tamaño N de los Ti arriba definidos, que siguiendo el mismo
proceso de simulación y estimación simplemente será calculado en el paso número 3
como el cuantil para los pseudo tiempos de vida útil T̃i.
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Finalmente, el proceso de ajuste del modelo lineal de efectos mixtos y la simulación
de los pseudo tiempos de vida útil T̃i ha permitido obtener una estimación de la
vida útil del medicamento bajo condiciones aceleradas θ̂1 ó θ̂2, y de la misma manera
que en el método de análisis tradicional donde la estimación también en condiciones
aceleradas es TA90, se debe realizar la transformación para obtener el tiempo de vida
útil en condiciones naturales, este proceso de realiza aplicando la teoría del factor de
aceleración de Arrhenius descrita anteriormente (Sección 1.4.2.1).
Sea el tiempo de vida útil del producto en condiciones aceleradas T (tempA) = θ̂1 ó θ̂2




T (tempN) = T (tempA) ∗ AF (Te(tempA))
donde recuerde que T (tempN) es la vida útil en condiciones naturales yAF (Te(tempA))
es el factor de aceleración de Arrhenius, luego el tiempo T (tempN) corresponderá al
tiempo de vida útil estimado a partir de un estudio de estabilidad acelerado utilizan-
do la metodología de análisis propuesto, que contrasta con el tiempo de vida natural
estimado mediante el método tradicional TN90.
En el capítulo siguiente se presentan los resultados de la simulación, se utilizan
gráficas de la curva de densidad no paramétrica que permiten contrastar la distribu-
ción de las estimaciones realizadas mediante los dos métodos. Se realiza también, la
discusión de los resultados obtenidos para cada uno de los diseños experimentales así





Con el fin de formular una metodología que permita mejorar la estimación del
tiempo de vida útil desde un estudio de estabilidad acelerado, se realiza un proceso de
simulación a partir del cual se pretende concluir respecto al protocolo para la obtención
de datos experimentales y para el análisis de información, que permita optimizar los
recursos y disminuir el sesgo entre la estimación y el parámetro de interés, es decir, la
vida útil de un producto farmacéutico.
Para cada uno de los doce casos diferentes generados por la combinación de va-
rianzas entre e intra lote, los cuales fueron definidos previamente en la Sección 2.4.1,
utilizando el software estadístico R se simularon valores correspondientes al porcentaje
de valoración del medicamento; el modelo que genera los datos es el siguiente:
Yijt = β0i + β1t+ εijt, i = 1, .., L, j = 1, ...,M
donde, Yijt es el porcentaje de valoración para la j− ésima muestra del i− ésimo lote
a un tiempo de observación t; β0i es el intercepto aleatorio y representa la variabilidad
entre lotes que se asume N(100, σ2L), la variabilidad intra lote o entre muestra es
condensada en el término de error el cual se asume es una variable aleatoria N(0, σ2M).
La tasa de degradación representada por la pendiente β1, es un valor constante ya que
ésta sólo depende de la temperatura a la cual se realiza la prueba, para el caso tratado
en este trabajo, la velocidad considerada indica una disminución de 0.38% por cada
semana que el producto está en la cámara de simulación.
De este modo al establecer un diseño experimental donde se fijan los parámetros de
varianza σ2L y σ2M y utilizar por ejemplo 3 lotes, 3 tiempos de observación y 2 muestras
de cada lote en cada tiempo, se obtendrá un conjunto de observaciones simuladas como
se muestra en la Tabla 3.1.
41
42 Simulación y resultados
Tabla 3.1: Datos generados según el diseño: 3 lotes, 3 tiempos y 2 muestras por tiempo
y lote. Fuente: Elaboración propia
Lote Tiempo Valoración Lote Tiempo valoración Lote Tiempo Valoración
1 0 98.43 2 0 103.03 3 0 99.39
1 0 102.85 2 0 101.03 3 0 98.18
1 12 94.61 2 12 93.88 3 12 94.63
1 12 97.18 2 12 96.79 3 12 96.53
1 24 92.67 2 24 90.71 3 24 92.41
1 24 91.78 2 24 94.67 3 24 88.97
3.2. Simulación
Como se consideró en la Sección 2.4.2, para cada uno de los casos de varianzas
y diseños experimentales el proceso de simulación de datos se realizó diez mil veces;
un número suficiente como para observar y describir cuál es el comportamiento de
la población que está siendo estudiada mediante cada una de las alternativas aquí
propuestas.
A los datos simulados para cada caso se les aplicó dos tratamientos analíticos dife-
rentes con el fin de ajustar un modelo lineal y estimar la vida útil. El análisis a partir
del ajuste por modelo lineal simple, tal como se realiza en la actualidad en algunos
laboratorios farmacéuticos del país, puede revisarse en la Sección 2.3. Para el segundo
método de análisis, se ajustó un modelo lineal mixto con intercepto aleatorio y con los
parámetros estimados, mediante el algoritmo de simulación Monte Carlo desarrollado
en la Sección 2.5 se obtuvo también una estimación de la vida útil del producto.
Las diez mil simulaciones realizadas conllevan la generación de la misma cantidad de
muestras diferentes, a partir de las cuales y utilizando en cada una de ellas el método
tradicional y el método prepuesto se estimó el tiempo de vida útil en condiciones
naturales tN90 y T (tempN) respectivamente. Al final se dispuso de una matriz 10000×2
la cual consta de las estimaciones de la vida útil del medicamento, realizadas sobre cada
muestra utilizando los dos métodos de análisis estudiados. La Tabla 3.2 representa el
encabezado de una de las matrices antes mencionadas para el escenario σ2L = 0.58,
σ2M = 3.35, número de lotes=2, número de muestras=3, tiempos de observación=0, 4,
8, 12, 16, 20, 24 semanas.
3.3. Resultados
El análisis realizado a las estimaciones de los tiempos de vida útil obtenidos por
los dos métodos, es realizado con el objetivo de identificar la manera como estos se
distribuyen y su sesgo respecto al tiempo de vida útil real obtenido a partir del modelo
considerado en la generación de los datos.
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Tabla 3.2: Tiempo de vida útil estimado (semanas) mediante simulación, método pro-













Como se definió en la Sección 1.2.1, la vida útil real sera la solución a la ecuación:
θ = η − β0
β1
para nuestro caso puntual, el porcentaje de valoración al cual el producto falla
η = 90 %, el valor inicial del porcentaje de valoración β0 = 100 % y la velocidad de
degradación a 30°C β1 = −0.086 %/semana; entonces:
θ = 90 %− 100 %
−0.086 %/semana
= 116.28 semanas
116.28 semanas sera el valor frente al cual se contrasten todas las estimaciones rea-
lizadas en este trabajo.
Las matrices de datos (Tabla 3.2) resultantes de cada uno de los escenarios estu-
diados fueron analizadas mediante la estimación de la media y el cuantil 0.05 para el
caso de la vida útil estimada a partir de θ̂1 y solo la media para el caso de la vida útil
estimada partiendo del estimador conservativo θ̂2.
En las Figuras 3.1, 3.2, 3.3 y 3.4 se presenta un esquema de la curva de densidad
estimada de forma no paramétrica para las estimaciones de la vida útil obtenida me-
diante las dos metodologías estudiadas y los dos estimadores propuestos en un estudio
de estabilidad acelerada, como también se muestra la media de la vida útil estimada
y la correspondiente al valor real según el modelo generador de los datos. Se puede
apreciar los contrastes encontrados entre las estimaciones realizadas mediante los dos
métodos representadas por las curvas de color rojo y negro; para los resultados aso-
ciados al estimador θ̂1, se aprecia claramente la distancia existente entre la media de
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Figura 3.1: Densidad de la vida útil estimada con el estimador propuesto θ̂1. σ2L =
1.96, σ2M = 6.76, número de lotes=4, número de muestras=3, tiempos de observación=
0, 20 y 24 semanas. Fuente: Elaboración propia
las dos distribuciones, además, se hace notoria la asimetría que presenta la densidad
de los tiempos de vida estimados a través del método tradicional, en contraste con la
forma casi gaussiana de la otra distribución.
Para los resultados ligados a las estimaciones realizadas mediante el estimador θ̂2,
se puede observar que en el caso donde los componentes de varianza son más bajos, el
cálculo de la vida útil aún con un estimador conservativo es muy cercana al valor de la
vida útil real, mucho más que la estimación realizada con el método tradicional. Para
el caso donde los componentes de varianza son establecidos en sus valores más altos, es
claro el sesgo existente entre la estimación con el método propuesto y la vida útil real,
sin embargo este sesgo es menor que el obtenido con el método tradicional, significando
la existencia de una mejora en los procedimientos utilizados. La distribución asociada
a la estimación por el método tradicional deja ver una posible bimodalidad, mientras
que para el método propuesto la distribución muestra una cola a la izquierda, frecuente
en distribuciones asociadas a cuantiles.
Como se podrá observar más adelante, el común denominador en los resultados
encontrados es la cercanía entre la vida útil real y la media de los tiempos de vida útil
estimados mediante el método propuesto en este trabajo, con algunas excepciones en
escenarios de alta varianza usando el estimador θ̂2. Este es uno de los hallazgos más
significativos encontrados en el presente estudio, pues indica la posibilidad de mejorar
la exactitud en la estimación de la fecha de vencimiento de un medicamento.
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Figura 3.2: Densidad de la vida útil estimada con el estimador propuesto θ̂1. σ2L =
0, σ2M = 3.35, número de lotes=4, número de muestras=3, tiempos de observación= 0,
20 y 24 semanas. Fuente: Elaboración propia
Figura 3.3: Densidad de la vida útil estimada con el estimador propuesto θ̂2. σ2L =
1.96, σ2M = 6.76, número de lotes=4, número de muestras=3, tiempos de observación=
0, 20 y 24 semanas. Fuente: Elaboración propia
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Figura 3.4: Densidad de la vida útil estimada con el estimador propuesto θ̂2. σ2L =
0, σ2M = 3.35, número de lotes=4, número de muestras=3, tiempos de observación= 0,
20 y 24 semanas. Fuente: Elaboración propia
3.3.1. Análisis de sesgos entre los métodos de estimación
Para cada uno de los métodos estudiados se busca cuantificar cuál es el sesgo entre
el tiempo de vida útil real y la media de la vida útil estimada a través de las diez mil
simulaciones utilizando los estimadores θ̂1 y θ̂2, este sesgo indicará la exactitud de la
estimación. Del mismo modo, solo para el estimador θ̂1 se cuantifica el sesgo entre la
vida útil real y el cuantil 0.05 también de las diez mil simulaciones realizadas, en este
caso este sesgo permitirá describir la precisión lograda con las estimaciones.
La matriz de datos derivada de las simulaciones de cada uno de los casos de varia-
bilidad y diseño muestral, se utilizó para construir una gráfica de cada caso, en donde
se evidencian las diferencias entre los dos métodos y entre los distintos diseños expe-
rimentales propuestos. La información se resume a través de representación del sesgo
entre:
1. La media de la distribución de la vida útil estimada y la vida útil real para los
estimadores θ̂1 y θ̂2.
2. El cuantil 0.05 de la distribución de la vida útil estimada y la vida útil real para
el estimador θ̂1.
Para una adecuada visualización del efecto que tienen los parámetros de varianza del
modelo en la exactitud de la estimación de la vida útil, se dispuso de una matriz de
gráficos con las 12 figuras correspondientes a cada combinación σ2L, σ2M , para que así
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las características de cada caso fueran fácilmente identificables. Las figuras se encuen-
tran ubicadas en la matriz de tal manera que por fila, de izquierda a derecha se puede
apreciar el efecto del aumento en la varianza entre muestra (σ2M) y por columna, de
arriba hacia abajo, el efecto del aumento en la varianza entre lote (σ2L).
En cada figura se presentan los sesgos de las estimaciones logradas con los dos
métodos utilizados en este trabajo, cabe aclarar que para todas las gráficas expuestas
en esta sección, los puntos ubicados en la parte inferior rodeados de una sombra blanca
corresponden a las estimaciones conseguidas con el método tradicional y de la misma
manera, los puntos en la parte superior que no tienen sombra, reflejan las estimaciones
realizadas con el método propuesto.
Se verá que cada gráfica sobre el eje “Diseño experimental” se compone de 4 seccio-
nes verticales, identificadas con diferentes tonos de color gris; estos espacios representan
cada una de las 4 propuestas de tiempos de observación y corresponden de izquierda
a derecha a: 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24 semanas; 0, 12, 24 semanas; 0, 20, 24 semanas y 0,
24 semanas de respectivamente.
Así mismo, haciendo uso de colores (rojo, naranja, azul, verde) se muestran los 4
tamaños de lote utilizados (2, 3, 4, 5 respectivamente) y con diferentes tipos de símbolos
(cuadro, circulo, triángulo) los 3 tamaños de muestra (3, 4, 5 respectivamente). Para
la adecuada interpretación del gráfico, los datos en cada franja vertical se encuentran
ordenados de menor a mayor, de izquierda a derecha; es decir, el primer marcador
indica el tamaño de lote y de muestra más pequeño (2 lotes, 3 muestras) y el último
marcador el mismo caso pero más grande (5 lotes, 5 muestras). En el Anexo A se
muestran los 48 casos del diseño experimental indicados en el eje x.
3.3.1.1. Sesgo entre la media de la vida útil estimada mediante estudio
acelerado utilizando el estimador θ̂1 y la vida útil real
A continuación se muestra, mediante la Figura 3.5, los resultados de las simulacio-
nes realizadas. La media de la vida útil estimada (en adelante denominada la media)
corresponde al promedio de las diez mil simulaciones realizadas para cada escenario.
La primera observación que puede apreciarse es que en todos los escenarios, el
sesgo entre la media de las simulaciones realizadas mediante el método propuesto es
mucho menor que la misma estimada a través del análisis desarrollado en las guías de
estabilidad; también, se ve que dicho sesgo para el análisis propuesto no es afectado
de manera perceptible por el cambio en los diseños experimentales y que cualquiera
de estos que se escoja para describir el comportamiento de la vida útil en un pro-
ducto farmacéutico conducirá a una buena estimación. Los resultados obtenidos con
el método de análisis tradicional, evidencian un fuerte sesgo negativo y reflejan una
susceptibilidad que tiende a aumentarlo en mayor o menor medida dependiendo de las
circunstancias experimentales que originaron los datos. Un resultado lógico, evidencia
que el sesgo es más amplio con valores de entre 20 y 39 semanas, para el caso donde
tanto la varianza entre lote como entre muestra es mayor (σ2L = 1.96, σ2M = 6.76) y el
caso opuesto ocurre cuando son menores (σ2L = 0, σ2M = 3.35), con sesgos de entre 8 y
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19 semanas.
En relación al efecto del número de muestras (distinguida por la forma del símbolo
graficado), en todas las gráficas se observa que el sesgo disminuye cuando el número de
muestras aumenta; sin embargo, existe diferencia entre los escenarios donde la varianza
entre lote es cero y los modelos donde ésta está presente; cuando se considera que la
producción de lotes es homogénea (σ2L = 0), se observa que los puntos agrupados por
color, tienden a acercarse hacia un sesgo nulo cuando la cantidad de lotes aumenta, es
decir, utilizando un mayor número de lotes, la diferencia entre el tiempo de vida útil
estimado y el verdadero se hace menor; algo que se asocia a la disposición de una mayor
cantidad de información; sin embargo, para los 9 casos restantes, donde se considera
que los lotes varían aleatoriamente, el fenómeno es contrario haciendo que el sesgo
aumente mientras el número de lotes utilizados en el estudio crece. Estos resultados
de cierto modo contraintuitivos, evidencian que el método tradicional sugerido por las
guías de estabilidad no es capaz de tratar adecuadamente con la información que el
estudio puede suministrar.
Frente al comportamiento de las estimaciones con el método tradicional según sea
la frecuencia de observación, se puede decir de manera general que para todos los ca-
sos de varianza, existe cierta similitud entre las observaciones que se realizan a 0, 12,
24 semanas y a 0, 20, 24 semanas (diseños experimentales del 13 al 24 y del 25 al
36), el sesgo en la estimación varía en aproximadamente el mismo rango, tendiendo a
aumentar dicha semejanza entre mayor sean los componentes de varianza; este com-
portamiento puede ser explicado debido a que el número de observaciones en los dos
casos es el mismo, la diferencia entre ellos es la distribución de estos en el estudio.
Aunque en cierto modo, de forma sutil, el realizar las observaciones a las 0, 20, 24
semanas puede hacer que el sesgo sea menor, por ejemplo, el sesgo para el caso de
varianzas σ2L = 0 y σ2M = 5.06 en el diseño experimental 24 y 36, donde el número de
lotes y de muestras es el mismo, es de -14.2 y -11.9 semanas respectivamente y para
el caso de varianzas σ2L = 1.96 y σ2M = 3.35 observando los diseños 16 y 28 igualmente
con el mismo número de lotes y muestras, el sesgo es -26.4 y -24.9 semanas.
Ahora, si se comparan los diseños que se realizan con tiempos de observación 0, 4,
8, 12, 20, 24 versus 0, 24 semanas (diseños experimentales del 1 al 12 y del 37 al 48)
también para el método tradicional, claramente hay un efecto desfavorable asociado
a la reducción del número de tiempos de observación, considere por ejemplo el caso
de varianzas σ2L = 0 y σ2M = 6.76, con los diseños número 2 y 38, el valor del sesgo es
-14.8 y -22.7 semanas respectivamente, esto deja ver que con el método tradicional se
requiere una frecuencia de observación muy alta para obtener un sesgo relativamente
bajo; tal efecto no se observa con el método propuesto donde el valor del sesgo para
los mismos casos anteriores es de 0.9 y 1.2 semanas.
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Figura 3.5: Sesgo media vida útil estimada estabilidad acelerada, estimador θ̂1 - vida
útil real Fuente: Elaboración propia
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3.3.1.2. Sesgo entre el cuantil 0.05 de la vida útil estimada mediante es-
tudio acelerado utilizando el estimador θ̂1 y la vida útil real
Se realizó también el análisis para el sesgo del cuantil 0.05 de la distribución de vida
útil estimada. Con los resultados obtenidos se construyó una matriz gráfica igual a la
descrita anteriormente, pero ahora en las figuras se representa el sesgo entre el cuantil
0.05 de la distribución de las diez mil simulaciones y la vida útil real (Figura 3.6). En
este caso se puede apreciar un comportamiento similar al del sesgo de la media ya que
la distancia entre la vida útil real y las estimaciones del cuantil son mayores para el
método tradicional y menores para el método propuesto; el sesgo para la estimación
propuesta se encuentra entre 5 y 25 semanas mientras que para el método tradicional
está entre 19 y 77 semanas.
De manera general, aplicando la metodología propuesta se observa que cuando
se aumenta el número de lotes y de muestras existe tendencia a reducir el sesgo sin
importar los parámetros de varianza que generaron los datos. Para el caso del método
tradicional, tal efecto no se presenta y además, el sesgo es ampliamente afectado por
la magnitud de los componentes de varianza en cada caso.
Considerando aún el método tradicional, un efecto que no podía apreciarse en la
Figura 3.5, es la diferencia entre las estimaciones realizadas al cambiar el tamaño de
muestra. Para este método cuando la varianza entre muestra aumenta, el tomar una
mayor cantidad de unidades (tamaño de muestra) hace que el sesgo en la estimación se
reduzca de manera notable, este fenómeno indica que con tamaños de muestras mayo-
res, la dispersión de las estimaciones es menor y por tanto más cercanas a la media y
a la vida útil real; si se observa el caso donde σ2L = 1.96 y σ2M = 6.76, las observaciones
se hacen a las 0 y 24 semanas y se utilizan 5 lotes (diseños experimentales 46, 47 y 48),
se evidencia que tomar 3 ó 5 muestras haría que la estimación difiera en aproximada-
mente 20 semanas. Claramente, si se quisiese determinar el tiempo al cuál al menos el
5% de los tiempos de vida útil estimados son inferiores a dicho valor, una estimación
menos sesgada se puede conseguir aumentando la cantidad de muestras aún con pocos
lotes en el estudio.
Analizando más puntualmente los resultados obtenidos por el método propuesto,
cabe anotar que el sesgo entre las estimaciones y la vida útil real responde ante los
cambios de los componentes de varianza del modelo, siendo más evidente el efecto de
las variaciones entre lotes que entre muestras. Es importante destacar también que con
este método y de forma análoga a los resultados obtenidos con el sesgo a la media, el
efecto de los tiempos de observación no es relevante, permitiendo así otorgar respaldo
a la inclusión de factores económicos y logísticos que pretenden disminuir la frecuencia
de análisis a realizar en un estudio. Estos resultados dejan ver que aún bajo el supues-
to de que los lotes son homogéneos, utilizar modelos lineales mixtos puede mejorar la
estimación de la vida útil de un producto como el considerado en este trabajo.
Por otro lado, la disminución de los tiempo de observación si se aplicara el método
tradicional, tiene un gran efecto en el sesgo estudiado, se puede ver por ejemplo que
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Figura 3.6: Sesgo cuantil 0.05 vida útil estimada estabilidad acelerada, estimador θ̂1 -
vida útil real Fuente: Elaboración propia
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mientras el sesgo para el caso donde σ2L = 0.58 y σ2M = 5.06, se toman 5 lotes, 3 muestras
y la frecuencia del muestreo es 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24 semanas (diseño experimental 10)
es de -36.7 semanas; para el mismo diseño experimental pero con tiempos de muestreo
0, 24 semanas (diseño experimental 46) el sesgo es -56.6 semanas. Además, bajo éste
método de estimación y análisis, la disminución de la frecuencia de observación hace
que la diferencia entre el uso de distintos tamaños de muestra sea más marcado, nótese
por ejemplo que para σ2L = 0.58 y σ2M = 6.76 y utilizando 3 lotes, la diferencia en la
estimación de la vida útil entre usar 3 y 5 muestras es de 4 y 11.5 semanas cuando se
contrasta las frecuencias de observación 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24 versus 0, 24 semanas.
3.3.1.3. Sesgo entre la media de la vida útil estimada mediante estudio
natural utilizando el estimador θ̂1 y la vida útil real
Teniendo en cuenta que uno de los objetivos que se espera conseguir con este tra-
bajo, es demostrar que la estimación de la vida útil de un medicamento sometido a
un estudio de estabilidad acelerado, es mejor cuando se utiliza el análisis de datos
propuesto frente al análisis tradicional y que tal comparación debe realizare de cara
a la vida útil estimada con un estudio de estabilidad natural, se realizó también un
proceso de simulación donde ésta última se determinara utilizando los mismos métodos
propuestos para el estudio acelerado. Tal análisis se definió así, debido a que las guías
de estabilidad proponen que los cálculos y estimaciones para uno u otro estudio se
realicen de la misma manera, contemplando en cada caso sus particularidades.
Para este caso se trabajó con las mismas 12 combinaciones de los parámetros de
variabilidad y los mismos tamaños de lote y de muestra; el componente del diseño ex-
perimental que se alteró fue el ligado a los tiempos de observación. Se establecen como
referencia los tiempos de muestreo que indica la guía colombiana [MINSALUD, 2010],
en la cual las observaciones se hacen trimestralmente durante el primer año, semes-
tralmente el segundo y en adelante cada año hasta completar el tiempo por el cual
se está solicitando el registro sanitario. Según las velocidades de degradación que se
han considerado hasta el momento (Sección 2.4.2), se pretende realizar el estudio de
estabilidad natural durante 3 años, para lo cual los tiempos de observación sugeridos
son 0, 12, 24, 36, 48, 96 y 144 semanas.
Pensando en contrastar los resultados que se puedan obtener bajo la metodología
tradicional y considerando que los productos farmacéuticos que se fabrican, cumplen
todos los requisitos de calidad y diseño, la cantidad de principio activo presente en
un medicamento estará muy cerca a la especificación durante los primeros meses de
almacenamiento y como se conoce, esta cantidad será cada vez menor, tendiendo hacia
el límite inferior de calidad o criterio de falla; considerando lo anterior y lo presentado
en [Palazón et al., 2009] se propone una estructura de observación que sea contraria en
intensidad de muestreo a la establecida en las guías aprobadas, para ello, la frecuencia
de los análisis deberá ser menor en proximidades a la fecha de fabricación y mayor
conforme se acerca al tiempo requerido en la solicitud del registro. Los tiempos de
observación propuestos son 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132 y 144 semanas.
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Figura 3.7: Sesgo media vida útil estimada estabilidad natural, estimador θ̂1 - vida útil
real Fuente: Elaboración propia
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Las gráficas construidas para mostrar los resultados obtenidos, se diseñaron siguien-
do el mismo esquema que se usó para el estudio de estabilidad acelerado, disponen de la
misma codificación en colores y símbolos, siendo diferentes en que sólo disponen de dos
secciones verticales sobre el eje x que representan los dos diseños de muestreo (tiempos
de observación) antes planteados. El anexo B muestra los 24 diseños experimentales
representados en las gráficas mencionadas.
En la Figura 3.7 los esquemas muestran un comportamiento similar al descrito en el
estudio acelerado. El método propuesto arroja resultados que son mucho menos sesga-
dos a los determinados con el tradicional y además no se ve significativamente afectado
por las consideraciones del número de lotes, de muestras o tiempos de observación.
Se observa nuevamente que las estimaciones realizadas con el método tradicional,
tienden a ser menos sesgadas cuando se aumenta el número de lotes en los escenarios
donde σ2L = 0. Este fenómeno es contrario cuando σ2L > 0, el sesgo aumenta cuando se
utilizan más lotes en el estudio de estabilidad. El efecto del aumento en la cantidad de
muestras utilizadas es en general disminuir el sesgo en las estimaciones, sin embargo
parece ser el factor que menos impacto tiene en los resultados; por ejemplo, para el
caso donde σ2L = 0.58 y σ2M = 5.06, se considera el diseño número 1 como referencia
(2 lotes, 3 muestras y 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144 semanas) y se aumenta el tamaño de
muestra a 5, el sesgo disminuye en 2 semanas; si se aumenta el número de lotes a 5, el
sesgo aumenta en 3.4 semanas y si se utiliza la frecuencia de observación propuesta el
sesgo disminuye en 2.8 semanas.
Finalmente, para realizar una elección en cuanto a cuál de las dos opciones de
tiempos de observación es mejor si aún se usara el método tradicional, se puede ver
por ejemplo que cuando el componente de varianza σ2L aumenta, la diferencia en la
estimación de la vida útil entre dos diseños experimentales con el mismo número de
lotes y de muestras (el 5 y el 17) es de 2.7, 2.2, 1.9 y 1.6 semanas; esto permite concluir
que ante la presencia de mayor variabilidad atribuida a los lotes el utilizar la frecuencia
de observación aquí propuesta disminuye el sesgo en la estimación de la vida útil.
3.3.1.4. Sesgo entre el cuantil 0.05 de la vida útil estimada mediante es-
tudio natural utilizando el estimador θ̂1 y la vida útil real
Nuevamente, se puede destacar de la Figura 3.8 que en el estudio de estabilidad
natural se obtienen sesgos menores al analizar los datos con el método propuesto y que
éstos tienden a disminuir con el aumento en el número de muestras y de lotes utilizados.
Para el caso de los tiempos de observación, estos tienen también un impacto en la
disminución del sesgo aquí analizado, para ilustrar, considere los resultados del método
propuesto y sea el caso donde σ2L = 0 y σ2M = 5.06, la diferencia en la estimación entre
usar el diseño 7 y el 19 es de 1.7 semanas, así mismo, cuando σ2L = 1.96 y σ2M = 5.06, la
diferencia es de 0.8 semanas. Para el método tradicional y bajo las mismas condiciones
de contraste anteriores, las diferencias son de 5.9 y 1.5 semanas.
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Figura 3.8: Sesgo cuantil 0.05 vida útil estimada estabilidad natural, estimador θ̂1 -
vida útil real Fuente: Elaboración propia
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3.3.1.5. Sesgo entre la media de la vida útil estimada mediante estudio
acelerado utilizado el estimador conservativo θ̂2 y la vida útil real
Contemplando ahora los resultados obtenidos con el estimador conservativo θ̂2, en
la Figura 3.9 se observa que para los casos donde σ2L es 0, 0.58 y 1.27 las estimaciones
son mejores con el método propuesto que con el tradicional, haciendo referencia a que
las primeras presentan menos sesgo frente a la vida útil real; para σ2L = 1.96, el método
propuesto es mejor pero no en todos los diseños experimentales. Los casos donde el
componente de varianza σ2L es cero, tienen un comportamiento muy similar a cuando
se usó el estimador θ̂1, las estimaciones con la metodología propuesta son muy cercanas
a la vida útil real; aunque ahora, con el estimador θ̂2 la varianza entre muestras σ2M
parece tener un efecto negativo, aumentando el sesgo en los diseños experimentales
donde la frecuencia de observación es más baja (diseños 37-48).
Un resultado importante que se observa nuevamente tanto en el método propuesto
como en el tradicional, para los casos donde existe un componente de varianza asociado
a los lotes, es que aumentar el número de lotes no implica una mejora en la exactitud
de las estimaciones, pues se puede observar que partiendo de los diseños con dos lotes
(símbolos color rojo) y desplazándose hacia la derecha de las gráficas, en donde el
número de lotes usados en el estudio aumenta, se presenta una tendencia a aumentar
el sesgo. Sin embargo, recomendar el uso del estimador θ̂2, que está basado en la idea
del método tradicional puede mejorar significativamente la estimación de la vida útil
en los casos donde el componente de varianza σ2L es moderado o bajo, situación que es
lógica en el contexto farmacéutico donde los procesos requieren un estricto control.
3.3.1.6. Sesgo entre la media de la vida útil estimada mediante estudio
natural utilizado el estimador conservativo θ̂2 y la vida útil real
Se analiza también el comportamiento de la estimación de la vida útil para un es-
tudio de estabilidad natural cuando se realiza mediante el estimador θ̂2. Se encuentra
que cuando σ2L = 0 nuevamente las estimaciones realizadas con el método propues-
to distan mínimamente de la vida útil real; también, exceptuando los casos donde
σ2L = 1.96 las estimaciones conseguidas aplicando la metodología aquí propuesta son
mejores en relación a las realizadas con la metodología tradicional exhibiendo un sesgo
menor. Respecto al uso de una u otra frecuencia de observación, se observa que para
el método propuesto, la elección de este componente del diseño experimental no tiene
un efecto importante en la disminución del sesgo evaluado; por ejemplo, si se fijan los
componentes de varianza en σ2L = 1.27, σ2M = 3.35 y se comparan dos diseños con
tiempos de observación diferentes, sean los diseños número 5 y 17 con igual número
de lotes y de muestras (3 y 4 respectivamente) se puede ver que el sesgo toma los
valores de -15.7 y -15.8 semanas para cada diseño respectivamente. Los resultados del
método tradicional sí presentan cierta afectación por cuenta del tipo de frecuencia de
observación, como ya se comentó en la Sección 3.3.1.3.
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Figura 3.9: Sesgo media vida útil estimada estabilidad acelerada, estimador θ̂2 - vida
útil real Fuente: Elaboración propia
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Figura 3.10: Sesgo media vida útil estimada estabilidad natural, estimador θ̂2 - vida
útil real Fuente: Elaboración propia
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3.3.1.7. Comportamiento de las estimaciones realizadas con el método tra-
dicional al aumentar el número de lotes
En las figuras mostradas en la Sección 3.3.1 es común observar un comportamiento
en el sesgo de las estimaciones con el método tradicional: éste tiende a ser mayor cuando
se aumenta el número de lotes utilizados en el estudio, exceptuando la estimación de
la media (en ambos tipos de estudios) cuando el componente de varianza entre lotes
es nulo. Tal comportamiento es contraintuitivo pues se esperaría que al aumentar el
número de observaciones, la estimación sería mejor y por tanto el sesgo entre ésta y el
valor real debería disminuir, dicho comportamiento sí se observa en las estimaciones
realizadas aplicando el método propuesto. Una posible explicación de este fenómeno
puede estar enmarcada en el proceso mismo llevado a cabo para realizar la estimación
de la vida útil a través del método tradicional, pues como se explicó previamente, ante
la presencia de diferencia significativa entre los lotes, el procedimiento indica que se
debe utilizar la menor estimación del intercepto o la mayor de las pendientes según sea
el caso; si se considera entonces los casos donde el componente de varianza σ2L > 0, la
probabilidad de rechazar la hipótesis de igualdad en las rectas es mayor y esto ligado
al aumento en el número de lotes, puede causar que el “peor lote” tienda cada vez más
a conducir a estimaciones mas alejadas de la vida útil real.
3.3.2. Elección del mejor diseño experimental y determina-
ción del sesgo entre la vida útil acelerada y la vida útil
natural
Para poner en evidencia las bondades que ofrece aplicar un método de estimación
de la vida útil en el cual se tenga en cuenta la variabilidad propia del proceso de fabrica-
ción de un medicamento, se evaluó nuevamente el comportamiento de las estimaciones
para un diseño experimental específico, el cual brinda una buena alternativa para el
desarrollo de un estudio formal. Para el estudio de estabilidad acelerado se escogió uno
de los 48 diseños experimentales propuestos y para el estudio de estabilidad natural se
conservó el tamaño de lote y de muestra del estudio acelerado y se determinó la mejor
manera de realizar las observaciones en el tiempo. El criterio para escoger dicho dise-
ño fue obtener un sesgo lo más bajo posible sin forzar a utilizar demasiados recursos
económicos en la realización del estudio.
Se propone entonces realizar el estudio de estabilidad acelerado utilizando 3 lotes,
4 muestras y observando la degradación del producto a las 0, 20 y 24 semanas (diseño
experimental 29). Para el estudio natural, los tiempos de observación serán 0, 24, 48,
96, 108, 120, 132 y 144 semanas.
Se realizó nuevamente un proceso de simulación en el que se generaron datos de un
estudio de estabilidad acelerado y natural con los mismos parámetros para los compo-
nentes de varianza, los datos así obtenidos para cada estudio son analizados aplicando
las dos metodologías descritas hasta ahora, es decir, el ajuste tradicional usando un
modelo lineal simple y el ajuste propuesto haciendo uso de modelos lineales mixtos.
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Dicho proceso se repitió una gran cantidad de veces (diez mil), obteniendo el mismo
número de estimaciones del tiempo de vida útil según sea el tipo de estudio y de mé-
todo aplicado. Con el conjunto de estimaciones del tiempo de vida útil se aproximó de
manera no paramétrica la densidad de probabilidad de esta variable. Tal estimación se
utilizó para describir los resultados obtenidos del proceso antes mencionado, de esta
manera se construyó un conjunto de 12 gráficas con un esquema similar al mostrado
en la Sección 3.3.1, las cuales representan cada una un caso al cual está asociado un
valor de σ2L y σ2M , los resultados se pueden apreciar en la Figura 3.11. En cada gráfica
se muestra la función de densidad estimada para los tiempos de vida útil estimados
según el tipo de estudio de estabilidad y el método aplicado para el análisis de los datos.
Las curvas de densidad de la vida útil según estudio natural son lineas continuas
y de la vida útil según estudio acelerado son discontinuas; el método tradicional es
indicado con color azul y el propuesto con rojo. La vida útil real es mostrada por la
linea negra vertical.
Considerando la curva de densidad de la vida útil estimada mediante el estudio
acelerado, se puede observar que la dispersión obtenida con el método tradicional es
mayor que con el método propuesto, e incluso para los casos donde σ2L = 0 se presume
que la distribución podría presentar más de una moda.
La Figura 3.11 permite observar de manera simple cómo las densidades estimadas
con el método propuesto (color rojo) se localizan más cerca de la vida útil real; así
también, se ve que las estimaciones de la vida útil a través del estudio natural y acele-
rado tienden a tener más similitud cuando éstas se realizan con el método propuesto y
que dicha semejanza aumenta cuando la varianza tanto entre lote como entre muestra
también aumenta, este comportamiento indicaría que usar el método aquí propuesto
acercaría más las estimaciones realizadas con los dos tipos de estudios de estabilidad en
escenarios de variabilidad cercanos a la realidad de la producción farmacéutica. Con-
trario a lo mencionado antes, para cualquiera de los casos de variabilidad probados en
este trabajo, las estimaciones de la vida útil realizadas con el método tradicional se
encuentran ampliamente sesgadas hacia la izquierda, obteniendo en la mayoría de las
ocasiones estimaciones menores a la vida útil real. El sesgo frente a la vida útil real
y la dispersión frente a la media de las estimaciones en los dos tipos de estudios de
estabilidad analizados con el método tradicional crece cuando los componentes de va-
rianza aumentan, dejando ver que no es una forma adecuada de realizar la estimación
del parámetro vida útil.
Para el método propuesto se realizó el calculo del número de estimaciones que se
encuentran por debajo de la vida útil real y éstas se representaron en la Tabla 3.3
como la probabilidad acumulada inferior a la vida útil real para los dos estudios de
estabilidad; la naturaleza aleatoria de la variable vida útil genera que se encuentren
valores tanto a la derecha como a la izquierda de su media la cual dista muy poco de
la vida útil real; así en la estimación de la vida útil de un producto particular, que
en la industria farmacéutica se realiza solo una vez, para una distribución simétrica,
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Figura 3.11: Densidad de la vida útil estimada Fuente: Elaboración propia
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Tabla 3.3: Probabilidad acumulada inferior a la vida útil real según el método propuesto
σ2L σ
2
M Estabilidad Natural Estabilidad Acelerada
0 3,35 0,499 0,502
0 5,06 0,485 0,508
0 6,76 0,504 0,496
0,58 3,35 0,496 0,502
0,58 5,06 0,497 0,498
0,58 6,76 0,496 0,494
1,27 3,35 0,495 0,500
1,27 5,06 0,500 0,508
1,27 6,76 0,501 0,495
1,96 3,35 0,499 0,510
1,96 5,06 0,509 0,505
1,96 6,76 0,482 0,495
se tiene la misma probabilidad de obtener un valor inferior o superior a la vida útil
real. Se ha descrito con anterioridad que la vida útil asignada a un producto comercial
debe ser conservadora respecto al valor real de ésta y por tanto menor; es claro en-
tonces que aunque los resultados aquí mostrados indican que utilizando el método de
estimación propuesto, la media de la vida útil simulada muchas veces para un estudio
de estabilidad acelerado o para uno natural tiene buena exactitud frente a la vida útil
real, una estimación independiente afectada por el azar puede encontrarse por encima,
sobrestimando así la fecha de vencimiento de un producto.
Considerando dicho comportamiento y después de evaluar también los resultados
obtenidos de estimar el cuantil 0.05 (Secciones 3.6 y 3.8) se considera que es más
apropiado utilizar éste valor como una estimación de la vida útil de un producto
farmacéutico si se realiza el análisis de los datos haciendo uso de la metodología de
estimación aquí propuesta y desarrollada.
Aún si con evidencia se asumiera que los datos de un estudio de estabilidad no
varían por efecto de los lotes, el utilizar el método tradicional para estimar la vida
útil no es la alternativa que proporciona los mejores resultados. Observamos que ba-
jo casos más alineados con la realidad de los procesos, en los cuales los componentes
de variabilidad entre lote y entre muestra afectan las características de los productos
farmacéuticos (σ2L y σ2M altas), la diferencia entre la densidad de la vida útil estimada
con el estudio acelerado y con el natural, usando el método tradicional, se hace más
pequeña como consecuencia de la alta dispersión de las estimaciones, dado que las cur-
vas de densidad tienden a achatarse. Finalmente, es importante señalar que contrario
a los supuestos sugeridos por las guías de estabilidad, la componente de variabilidad
σ2L afecta seriamente las estimaciones que puedan hacerse de la vida útil de un pro-
ducto farmacéutico, esto se refleja en el cambio producido en las curvas de densidad
cuando la magnitud de dicho parámetro aumenta sólo en 0.58 unidades; un efecto más
contundente que el cambio en σ2M , para el cual el efecto de un aumento en más de 3




Partiendo del trabajo realizado y de los resultados obtenidos, se puede establecer
como conclusiones frente a la estimación de la vida útil de productos farmacéuticos lo
siguiente:
Es posible la implementación de un modelo lineal mixto para el ajuste y estima-
ción de la vida útil de los productos evaluados, este modelo permite incorporar
las diferentes fuentes de variabilidad ligadas a los procesos de producción y a la
vez posibilita explorar nuevas alternativas para obtener mejores estimaciones de
la fecha de vencimiento de los medicamentos.
La simulación estadística es una buena herramienta para investigar el efecto de
una variedad de componentes asociados a un estudio de estabilidad, esta técnica
permite realizar una gran cantidad de ensayos con una inversión no más que de
tiempo y los resultados permiten direccionar experimentos con unidades reales
teniendo indicios del posible comportamiento de éstas en los estudios.
Dadas las características logísticas y económicas de los estudios de estabilidad y
la incapacidad de observar la falla real de un producto farmacéutico, las herra-
mientas de predicción de tiempos de pseudofallas pueden ser útiles para conocer
la distribución de vida medicamento y así utilizando la teoría de confiabilidad
hasta ahora desarrollada, realizar una buena estimación de la vida útil de estos
productos.
Según los escenarios aquí evaluados, la estimación de la vida útil de los medica-
mentos según se viene realizando con el método tradicional tiene varios puntos
que pueden mejorarse, tales falencias se evidencian aún en casos donde la varian-
za entre lotes se considera nula y estas originan sesgos en la estimación de un
dato vital para la industria farmacéutica.
El método propuesto para la estimación de la vida útil, tanto mediante el estudio
acelerado como natural presenta mejores características que el método tradicional
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en cuanto al sesgo entre las estimaciones realizadas y la vida útil que es asumida
como real. Una disminución en este sesgo implica una mayor exactitud en el
proceso de establecer la fecha de vencimiento de los medicamentos y por tanto
mayor seguridad para los usuarios y menor probabilidad de gastos innecesarios
para los fabricantes.
4.2. Recomendaciones y trabajo futuro
Según se presentó en este trabajo, la manera como se realiza actualmente la estima-
ción de la vida útil de los productos farmacéuticos en Colombia da cabida a numerosos
trabajos por realizar. A continuación se mencionan algunos puntos que se considera
pueden ser abordados por trabajos posteriores.
El uso de modelos no lineales mixtos como una alternativa para productos far-
macéuticos que no describen cinéticas de degradación de orden cero pueden ser
una mejor alternativa para el tratamiento de los datos de estabilidad de manera
análoga a la mostrada en este trabajo.
La exploración de otras técnicas utilizadas en el análisis de confiabilidad puede
brindar herramientas útiles para el manejo de los datos generados en los estudios
de estabilidad, dichos datos regularmente involucran censura en las observaciones
y distorsión de la información debida a extrapolaciones exageradas dadas las
bajas tasas de degradación en algunas clases de productos.
Se abre la posibilidad de buscar y diseñar nuevos estimadores que conserven la
característica fundamental de ser conservadores sin que esto signifique desmejorar
la calidad de la estimaciones o descartar información útil obtenida en un estudio
de estabilidad.
Un trabajo de simulación partiendo de datos de un estudio de estabilidad real,
realizado bajo un diseño experimental cuidadosamente planeado y controlado
puede permitir el contraste de los resultados obtenidos en este trabajo.
Es importante resaltar que la validez de las observaciones realizadas aquí, están
fundamentadas en un comportamiento definido para la degradación del principio
activo y en un valor también determinado para el nivel de degradación máximo
o criterio de falla. Para comportamientos diferentes, es posible que los métodos
aplicados no sean tan eficientes.
Anexo A:
Casos del diseño experimental para
las gráficas 3.5, 3.6 y 3.9
Diseño Exp # lotes # muestras Tiempos de observación
1 2 3 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
2 2 4 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
3 2 5 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
4 3 3 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
5 3 4 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
6 3 5 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
7 4 3 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
8 4 4 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
9 4 5 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
10 5 3 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
11 5 4 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
12 5 5 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24
Diseño Exp # lotes # muestras Tiempos de observación
13 2 3 0, 12, 24
14 2 4 0, 12, 24
15 2 5 0, 12, 24
16 3 3 0, 12, 24
17 3 4 0, 12, 24
18 3 5 0, 12, 24
19 4 3 0, 12, 24
20 4 4 0, 12, 24
21 4 5 0, 12, 24
22 5 3 0, 12, 24
23 5 4 0, 12, 24
24 5 5 0, 12, 24
65
Diseño Exp # lotes # muestras Tiempos de observación
25 2 3 0, 20, 24
26 2 4 0, 20, 24
27 2 5 0, 20, 24
28 3 3 0, 20, 24
29 3 4 0, 20, 24
30 3 5 0, 20, 24
31 4 3 0, 20, 24
32 4 4 0, 20, 24
33 4 5 0, 20, 24
34 5 3 0, 20, 24
35 5 4 0, 20, 24
36 5 5 0, 20, 24
Diseño Exp # lotes # muestras Tiempos de observación
37 2 3 0,24
38 2 4 0,24
39 2 5 0,24
40 3 3 0,24
41 3 4 0,24
42 3 5 0,24
43 4 3 0,24
44 4 4 0,24
45 4 5 0,24
46 5 3 0,24
47 5 4 0,24
48 5 5 0,24
Anexo B:
Casos del diseño experimental para
las gráficas 3.7, 3.8 y 3.10
Diseño Exp # lotes # muestras Tiempos de observación
1 2 3 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
2 2 4 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
3 2 5 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
4 3 3 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
5 3 4 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
6 3 5 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
7 4 3 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
8 4 4 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
9 4 5 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
10 5 3 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
11 5 4 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
12 5 5 0, 12, 24, 36, 48, 96, 144
Diseño Exp # lotes # muestras Tiempos de observación
13 2 3 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144
14 2 4 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144
15 2 5 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144
16 3 3 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144
17 3 4 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144
18 3 5 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144
19 4 3 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144
20 4 4 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144
21 4 5 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144
22 5 3 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144
23 5 4 0, 24, 48, 96, 108, 120, 132, 144




Códigos de programación en R
Función generadora de datos de un estudio de esta-
bilidad
estdat=function(lotes,tiempos,muestras,VarL,VarM,tasadg){
#lotes:número de lotes en el estudio
#tiempos: vector de tiempos de muestreo
#muestras: número de muestras por valoración
#VarL: variación lote-lote
#VarM: variación muestra-muestra























Ea=as.numeric(coef(cinetica)[2])*(-R)# R en kcal/mol*K y Ea en kcal/mol
#Determinar factor de aceleración de Arrhenius
Tu=30+273.15; T=40+273.15
RTu=R*Tu; RT=R*T
AF= exp(Ea * ((1/RTu)-(1/RT)) )






# Ajuste del modelo lineal mixto y simulación Monte Carlo
require(nlme)
ajusteLMM=function(x){ with(x,{








































nuevos.tiempos<- data.frame(Tiempo = seq(0,100,0.1))
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